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Introduccioén

1. RESENA HISTORICA DEL SINDROME
FIBROMIALGICO

Fue Gowers quien en 1904 acund el término “fibrositis” para definir
un cuadro de dolor muscular generalizado que se caracterizaba por la
aparicion de noédulos fibrosos, constituidos por tejido colageno y
terminaciones nerviosas, dolorosos a la presion y que atribuyé a
inflamacion. Aunque los estudios clinicos de dolor muscular, regional
o generalizado, atrajeron el interés de los especialistas, no llego a

encontrarse causa patologica inflamatoria que lo justificase.

Hasta los trabajos de Smythe y Moldolsky este término fue casi
olvidado. Estos autores describieron la presencia de trastornos del
sueno en la fase de movimientos oculares no rapidos (NREM), asi
como dolor en determinados puntos, que denominaron “tender
points” (en lo sucesivo TP), en pacientes que sufrian de fibrositis

(1;2).

En funcion de la ausencia de signos inflamatorios claros, y puesto
que el protagonismo en la sintomatologia del cuadro lo constituia el
aparato musculo-esquelético, el término de fibrositis fue sustituido

por Fibromialgia (en lo sucesivo FM) o Sindrome Fibromialgico (3).

En esta ultima década las criticas hacia este término van en aumento
condicionadas por el hecho de no existir una clara evidencia sobre su
origen y por el crecimiento epidémico de sujetos con este diagnostico

que solicitan ayudas estatales (4-7)

En este espectro de criticas encontramos desde la negacion de la
entidad del sindrome (4;8;9) hasta las reflexiones de aquellos que
reflejan la frustracion del lento progreso realizado en la comprension
y tratamiento de esta condicion clinica (10). La ausencia de pruebas
objetivas dificulta la valoracion de la incapacidad en esta patologia

(11-13). Del mismo modo, es controvertida la discusion respecto a si
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puede considerarse un cuadro clinico diferenciado del dolor crénico
generalizado musculo-esquelético sin puntos sensibles o incluirse en

el mismo (5;10;14-16).

Sin duda, en una época donde triunfa la medicina basada en la
evidencia, un diagnostico fundamentado exclusivamente en
trastornos subjetivos y dolor, obtenido por historia clinica o
provocado en la exploracion, puede conducir a pensar en un
trastorno simulado o una respuesta al estrés. Ademas, hay que
senalar que la frecuencia de trastornos psicologicos en estos

pacientes es mas elevada respecto a la poblacion general (17).

Como vemos, aunque desde sus descripciones iniciales han

transcurrido varias décadas, el origen de la FM sigue sin respuesta.

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES

El diagnostico de FM es clinico. Se realiza ante un paciente que
presenta dolor musculo-esquelético generalizado de larga evolucion,

fatiga, trastornos del sueno y TP reproducibles.

En contraste con otros sindromes de dolor crénico musculo-

esquelético, solo en la FM se han validado criterios diagnésticos (18).

Los primeros criterios fueron desarrollados por Smythe y Moldofsky (2)
e incluian dolor generalizado, palpacion dolorosa positiva en 12 de 14
potenciales TP, hiperestesia en la region supraescapular, trastornos

del sueno y pruebas de laboratorio y radiologia normales.

Aunque desde entonces ha existido un cierto desacuerdo en el
numero y localizacion de los TP necesarios para realizar un
diagnostico positivo de FM, la mayoria de autores aceptan que, aun
existiendo una variabilidad anatéomica en los TP, estos son los que

caracterizan la enfermedad (19-21). Tunks et al. cuestionan el valor de los
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TP al descubrir que el umbral doloroso de estos pacientes se encuentra
disminuido respecto a los controles, tanto si se valora en los TP

establecidos, como en cualquier otro punto indiscriminadamente (22).

Yunus et al. (23) desarrollaron en 1981 unos criterios diagnosticos
que recibieron una amplia aceptacion (cuadro 1). Han sido los mas
utilizados en los trabajos realizados durante la década de los
ochenta. Se precisaba, para realizar el diagnostico de FM, la
presencia de los dos criterios que consideraron mayores y, al menos,

tres de los menores.

Cuadro 1. Criterios de Yunus para el diagnoéstico de la fibromialgia.

CRITERIOS OBLIGATORIOS

Presencia de dolor generalizado, durante un minimo de tres meses,
afectando tres zonas anatémicas o mas.

Presencia de al menos 5 TP.

CRITERIOS MENORES
Modulacion de los sintomas por la actividad fisica.
Modulacion de los sintomas por factores climaticos.
Modulacion de los sintomas por ansiedad o estrés.
Alteraciones del sueno.
Ansiedad.
Cefalea cronica.
Sindrome del colon irritable.

Sensacion subjetiva de tumefaccion articular.

Finalmente, en 1990, la Academia Americana de Reumatologia (24),

con el fin de distinguir la FM de otros procesos reumaticos, publico
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unos criterios de clasificacion (cuadro 2). El establecimiento de
dichos criterios fue el resultado de un estudio multicéntrico en el que
participaron 16 instituciones, observando 40 sujetos cada una de
ellas: 10 con FM primaria, 10 con secundaria (atribuida a otro
proceso reumatologico y/o asociada al mismo) y 20 controles con
dolor croénico, pareados en edad y sexo. Comprobaron que el dolor
musculo-esquelético difuso de al menos tres meses de duracion, en
combinacion con sensibilidad dolorosa a la palpacion de 11 de 18
puntos definidos, era adecuado para identificar a los pacientes de FM
con una sensibilidad del 88,4%, una especificidad del 81,1% y una
exactitud del 84,9%. No se enunciaron criterios de exclusion y se
desestim6 la distincion entre FM primaria y secundaria, al no
observarse diferencias significativas entre los pacientes asignados a
cada grupo. En otras palabras, un diagnostico de FM es valido segin
estos criterios, independientemente de otros diagnosticos. Sin
embargo, es evidente que la FM puede manifestarse
concomitantemente con otras enfermedades reumatologicas y que el
tratamiento de estas puede modificar el curso de la FM. Asi, se

justifica la necesidad de descartar otros diagnosticos.

Puesto que estos criterios se basaban en un trabajo
metodologicamente mas solido que las investigaciones previas, se han
convertido en paradigma utilizado universalmente para el diagnoéstico
de FM.
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Cuadro 2. Criterios de la american college of rheumatology (ACR) para

la clasificacion de fibromialgia (1990).

1. Historia de dolor difuso

Se considera dolor difuso o diseminado cuando simultaneamente esta
presente en los cuatro cuadrantes corporales: dolor en ambos lados del
cuerpo, dolor por encima y por debajo de la cintura. Ademas debe existir
dolor en el esqueleto axial (raquis cervical, toracico o lumbar, o cara

anterior del torax).

2. Dolor a la presion digital en 11 de 18 TP.

Los 18 TP a explorar son:

Occipitales: inserciones de los musculos suboccipitales.

Cervicales bajos: en la cara anterior de los espacios intertransversos CS y C7.
Trapecios: punto medio de sus bordes superiores.

Supraespinosos: en su insercion.

Segunda costilla: lateral a la segunda articulacion condrocostal.
Epicondileos: 2 cm distal a los epicondilos.

Gluteos: cuadrante superior y externo de las nalgas.

Trocantéreos: posterior a los trocanteres mayores.

Rodillas: en la bolsa grasa medial, en la interlinea.

La palpacion digital debe hacerse con una fuerza aproximada de 4 kilos.

El punto ha de ser doloroso a la palpacion, no simplemente sensible.
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3. EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD

3.1 FIBROMIALGIA EN LA POBLACION GENERAL.

Las mejores estimaciones de prevalencia de una enfermedad en la
poblacion general resultan, obviamente, de investigaciones mediante
estudios poblacionales. Jacobsson et al. publican en 1989 el primer
estudio de poblacion en el que se recogio prevalencia de FM,
estableciéndose en el 1% (25). En los siguientes anos, varios estudios
poblacionales desarrollados en diferentes paises senalan una
prevalencia de la enfermedad entre un 0,5 y un 5 % (26-28). En
estudios publicados antes de 1990, los investigadores,
evidentemente, no utilizaron los criterios de la ACR, lo cual limita las

comparaciones que pudiesen haberse establecido.

Hay tres trabajos recientes que realizan estudios de poblacion
analizando prevalencia y caracteristicas de la enfermedad (29-31).
Prescott et al. (29) publican una prevalencia de FM de 0,66%, dato
que extraen tras el estudio de 1.219 daneses adultos, con un rango
de edad de 18 a 79 anos. En el estudio correlacionaron la clinica de
estos pacientes con el niumero de puntos sensibles al dolor, hallando
una relacion positiva de los mismos con el indice de dolor, la
sensacion subjetiva de edema, cefaleas, fatiga y percepcion de mala

salud.

En 1995, Wolfe et al (30) publicaron una prevalencia del 2 % (3,4%
en mujeres y 0,5% en hombres), resultado de un estudio realizado
con una muestra de 3.006 adultos. Los factores demograficos y
sociales asociados con la presencia de FM en la poblacion general
fueron: ser mujer, no tener estudios superiores, estar divorciada y
tener un bajo nivel economico. Los hallazgos clinicos mas
frecuentemente asociados fueron: disminucion del umbral doloroso

(medido por dolorimetro), dolor generalizado, sensaciéon subjetiva de
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edema, parestesias, rigidez matutina superior a 15 minutos,
trastornos del sueno, fatiga, sindrome de vejiga irritable, alteracion
de moderada a severa en el Health assessment questionary Yy,
finalmente, una pobre valoracion del estado global de salud. Los
factores psicologicos asociados con la FM fueron: somatizacion,
depresion, ansiedad y mayor severidad de las enfermedades

psiquiatricas respecto a la poblacion general.

En 1999, un estudio de caracteristicas semejantes (31), realizado en
Londres, con una muestra de 3.395 adultos, halla una prevalencia del
3,3%, (4,9% en mujeres y 1,6% en hombres). La distribucion por edades
fue similar al estudio de Wolfe, encontrandose el pico maximo de edad
entre 55 y 64 anos. También este Ultimo estudio coincide con el de Wolfe
en los factores sociales y demograficos asociados, asi como en los
sintomas mas frecuentes referidos: dolor generalizado, fatiga y trastornos

del sueno.

Los resultados del estudio de “Prevalencia e impacto de las enfermedades
reumaticas en la poblacion espanola” (EPISER) (32), ofrecen para la FM
una prevalencia estimada en mayores de 20 anos del 2,37%. Por sexos,
entre los hombres se estima en un 0,2%, frente a un 4,2% en mujeres.
En cuanto a distribucion en grupos de edad, aparece en todos los grupos
de edad, encontrandose un pico de prevalencia maxima entre los 40 y 49
anos. Los factores asociados en nuestro medio también fueron ser mujer,
vivir en un medio rural, tener un nivel de estudios bajos y la presencia

de comorbilidad.

Se considera que la FM es el diagnostico mas frecuente en mujeres de 20
a 55 anos de edad que refieren dolor musculo-esquelético difuso, el 80-
90% de los pacientes son mujeres y su edad media varia, dependiendo de

las poblaciones estudiadas, entre 30 y 60 anos (26).
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3.2 FIBROMIALGIA EN LA POBLACION CLINICA

En la actualidad el diagnéstico de FM en la practica clinica parece
haber adquirido proporciones epidémicas. Revisamos los datos que

ofrecen los estudios al respecto.

En 1977, Epstein y Henke (33) analizaron los resultados de un
cuestionario remitido por correo a 826 reumatologos en ejercicio en
Estados Unidos. Este estudio mostro una discrepancia en la
frecuencia en que se establecian distintas patologias segun el ambito
en el que los reumatologos desarrollaban su actividad profesional.
Asi, en la patologia que nos ocupa, las frecuencias se encontraban en
el rango del 2% al 6%. Una explicacion para esta discrepancia, es el
sesgo que se establece en los sistemas de remision de pacientes y de
la exploracion de un médico frente a otro. Un estudio del American
College of Rheumatology (34), disenado para estudiar las necesidades
de reumatologos en EEUU, revelo que la FM suponia un 15,7% de las
consultas reumatologicas, sélo superada por la Artritis Reumatoide
con un 23,7%. Estudios clinicos actuales establecen porcentajes de
pacientes con FM entre el 10% y el 25%, incluyendo trabajos
realizados en EEUU (23;34;35), Espana (36), Australia (37), Canada
(38), Polonia e Israel (39). Hay que observar el hecho de que la
prevalencia del sindrome es igual en trabajos realizados en paises de
muy distinto nivel economico (Polonia y Estados Unidos en los
margenes del espectro), asi como con distintos sistemas de proteccion
social, hecho que no ocurre en otros sindromes de dolor cronico,

como la lumbalgia.
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3.3 HISTORIA NATURAL DE LA FIBROMIALGIA

Otro punto de interés es el conocimiento de la historia natural de la
enfermedad. Los estudios indican que la remision completa de los
sintomas de la FM es infrecuente, debiendo considerarse como un

sindrome de dolor créonico (26;40;41).

Sin embargo, hay razones para un optimismo moderado. En el
trabajo que recoge el seguimiento mas largo (diez anos con una
poblacion de 39 pacientes), no se encontraron casos de remision
completa, pero el 66% refirieron mejoria en el momento del estudio
respecto al del diagnéstico y solo el 7% decian sentirse peor (42). Mas
favorables son los resultados publicados por Granges et al. con un
porcentaje de remision de la enfermedad a los dos anos del 24,2 % de
los pacientes. Es conveniente senalar que este estudio no utilizé los
criterios diagnosticos actuales (43). En la clinica, los pacientes que
parecen tener una evolucion mas favorable son jovenes con
afectacion clinica moderada (44). Un trabajo reciente, con una
muestra de 58 pacientes, mostro estabilidad del estado clinico a los

18 meses (45).

Se concluye que la FM es un proceso cronico, cuya remision completa
no es habitual. Se trata de un proceso cuya evolucion no es maligna
ni progresiva, no origina deformidades evolutivas en el sistema
musculo esquelético y, en muchos casos, disminuye la gravedad con

el paso del tiempo (45;46).

10
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4. PROBLEMATICA MEDICO-LEGAL DE LA
FIBROMIALGIA

Una enfermedad tan compleja en su desarrollo sintomatico como la
FM conduce a una alteracion, en muchos aspectos, de la vida de los
sujetos que la padecen. Una faceta importante es la integracion socio-
laboral del sujeto y en este campo se plantean cuestiones que entran
de lleno en la problematica de la valoracion medico-legal del

sindrome.

4.1. VALORACION MEDICO-LEGAL DEL DANO CORPORAL

La valoracion del dano corporal es definida por la Asociacion Médica
Americana como la apreciacion de la naturaleza y alcance de la
enfermedad o lesion del paciente en cuanto ha afectado o alterado el

estado anterior de la persona (47).

Dentro de cada uno de los ambitos del derecho, la determinacion del

dano corporal posee una finalidad distinta (48).

» El derecho penal regula las conductas constitutivas de delito. En
este ambito, la persona que comete un delito de lesiones debe
asumir la responsabilidad civil delitual derivada y, por ello, es

necesario la valoracion de los danos personales de la victima.

» El derecho civil regula las relaciones entre las personas tanto de
caracter contractual como de caracter extracontractual
(relaciones derivadas de los deberes y obligaciones de caracter
general, no reguladas en ningin contrato). El principio en el que
descansa la responsabilidad civil deriva del derecho de las

personas a su integridad psicofisica, por lo que cualquier

11
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alteracion de esta integridad provocada por un acto culposo o
doloso debe ser reparada, tanto si se produce en el contexto de
una relacion contractual (un acto médico, por ejemplo) como de

una relacion extracontractual (un accidente de trafico).

» El derecho social regula las relaciones entre los trabajadores y los
empleadores. Dentro de este campo del derecho la valoracion del dano
corporal permite establecer la existencia de una disminucién de la
capacidad laboral de una persona tras sufrir una enfermedad comun
o profesional, un accidente no laboral o un accidente laboral. Ademas
de establecer la existencia de la incapacidad, también se valora si este
menoscabo en la capacidad laboral es permanente o transitorio y su

grado.

» El derecho administrativo regula las relaciones de los ciudadanos con
la Administracion. La valoracion del dano corporal en esta ambito
afecta a las personas que han de ser resarcidas por el Estado: victimas
de actos terroristas, victimas de delitos violentos dolosos y contra la
libertad sexual, invalidos de guerra y en general, cualquier persona
que sufra un perjuicio como consecuencia de actuaciones de la

administracion.

Para que se pueda realizar una correcta valoracion medico-legal se
ha de determinar la presencia de un dano o lesion provocado por un
evento (traumatico o no) con el que se ha de establecer un nexo de
causalidad. Asi, la determinacion del estado previo del sujeto a

valorar constituye un elemento imprescindible en este proceso.
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4.2. DETERMINACION DEL DANO Y SUS SECUELAS

Se considera dano al menoscabo que, a consecuencia de un evento

determinado, sufre una persona en sus bienes vitales naturales,

propiedad o patrimonio.

El mejor momento, para la evaluacion de las lesiones producidas, es

cuando estas han alcanzado un estadio cronico y los déficits

establecidos pueden considerarse definitivos (47).

La determinacion del dano se realiza mediante los siguientes

elementos:

>

Entrevista con el paciente. Es fundamental la realizacion de una

correcta anamnesis.

Examen clinico completo. Incluye wun examen fisico
pormenorizado y las maniobras propias del estudio de la

enfermedad a valorar.

Pruebas complementarias. En funcion de la fisiopatologia del

proceso que se evalue.

4.3. DETERMINACION DEL NEXO DE CAUSALIDAD

En la practica clinica, en ocasiones, es suficiente con una

aproximacion a la etiologia de las lesiones, mientras que en Medicina

Legal es necesario la determinacion, con la maxima certeza posible,

de la causa de la enfermedad (47).
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La determinacion de una relacion directa entre una accion (o una
omision) y la aparicion posterior de un dano, es decir la existencia de
un nexo de causalidad entre una actuacioén y una consecuencia, es la

base que sustenta el principio de reparacion juridica de una lesion

(47).

La existencia de un estado patologico tras un accidente no significa
que la lesion sea postraumatica. Es necesario demostrar esa relacion
basandose en el establecimiento de una serie de criterios de

causalidad (49):
» La naturaleza del trauma pudo provocar las lesiones

» La relacion topografica entre lugar del traumatismo y localizacion

del dano es logica.
» La relacion entre el traumatismo y la clinica es verosimil.

» La secuencia temporal es adecuada.

4.4. DETERMINACION DEL ESTADO ANTERIOR

Para una correcta determinacion del dano es necesario conocer cual
era el estado del paciente antes de la produccion de la lesion porque
la reparacion obligatoria s6lo afecta al dano actual, no incluyendo el

estado anterior.

En ocasiones esta relacion es compleja si el estado anterior puede
estar implicado en la nueva lesion como pasa, por ejemplo, cuando
las lesiones se producen en un territorio con patologia previa o bien
si la evaluacion de las lesiones es de indole subjetiva como ocurre en

los casos de FM.
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4.5. VALORACION MEDICO-LEGAL EN LA FIBROMIALGIA

Los problemas de valoracion en esta patologia reumatica podemos

concretarlos en varios puntos:

1.-¢Existe la FM?

Esta es una cuestion que continta abierta en sectores cientificos. El
problema del reconocimiento del sindrome no ha concluido y siguen
existiendo grupos de especialistas que continuan planteandose
dudas. En 1992 la Organizacion Mundial de la Salud, en su
declaracion de Copenhague, respaldo el diagnoéstico de FM, que se
habia llevado a cabo de acuerdo con los criterios de la ACR (50). La
Industria Médica de Seguros Americana ha otorgado a la Fibromialgia
un codigo (7290) en la actual terminologia de derecho procesal y ha
reconocido la legitimidad del sindrome. Aunque todos estos datos nos
llevan a afirmar que el reconocimiento de la misma como entidad es
una batalla ganada hay areas de desacuerdo. Los principales

argumentos se basan en:

» La ausencia de pruebas objetivas en el diagndstico. Aunque las
investigaciones en la fisiopatologia de la FM indican alteraciones
en el procesamiento del dolor, el diagnostico de este sindrome no
tiene pruebas objetivas de identidad reproducibles en el ambito
clinico diario mas alla de la exploracion de los PT mediante

algometro.

» La elevada prevalencia en esta enfermedad de cuadros de
afectacion psicolégica, que agravan o estan asociados a
exacerbaciones de la FM y que pueden conducir a errores
diagnésticos en facultativos proclives a negar la existencia de la

enfermedad o bien en aquellos poco familiarizados con la misma.

15



Introduccioén

2.- ¢Estan los sistemas sociales de proteccion laboral preparados para

valorar una patologia de estas caracteristicas?

La repercusion de la FM sobre la capacidad funcional de los sujetos
que la padecen y su influencia en la situacion laboral es uno de los

aspectos mas controvertidos en esta patologia.

En 1992 se cre6 un grupo de trabajo internacional para valorar los
aspectos médico-legales de la FM. Se valoraron los problemas que
entrana una enfermedad con ausencia de datos objetivos en el
diagnéstico, concluyendo que los modelos de valoracion de la FM no
habian sido creados para aplicarse en el ambito del trabajo y
recomendaron programas auspiciados por la International Social

Security Organization (ISSA) (51).

Varios grupos de trabajo han aunado esfuerzos para analizar y
elaborar recomendaciones generales que afronten la problematica
laboral de la FM (40;52;53). En el aspecto de la valoracion de la
severidad de la enfermedad, se recomendé evaluar la calidad de vida
de las personas que padecen esta patologia. El concepto de calidad
de vida ha sido utilizado frecuentemente en las ultimas décadas para
complementar la investigacion biomédica con datos referidos a
aspectos psicosociales de las enfermedades, con la finalidad de
cumplir las propuestas que defienden el paradigma biopsicosocial. La
valoracion se realiza mediante escalas que miden este constructo y
que constituyen en Reumatologia una importante medida para
valorar resultados. Ademas de las de uso general en otras patologias
(Health Assessment Questionnary, Arthritis Impact Measurement
Scales, Work Stimulation Task, Activities of Daily Living), en 1991
Burckhardt et al. desarrollan y validan un instrumento especifico, el
Fibromyalgia Impact Questionary (FIQ) (54). No se han encontrado
referencias de la implantacion de estos instrumentos en el campo

laboral.
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3.- ¢Qué se conoce respecto a la FM y la capacidad laboral de los

sujetos que la padecen?

La repercusion de la FM sobre la capacidad funcional de los sujetos
que la padecen y su influencia en su situacion laboral es uno de los

aspectos mas controvertidos en esta patologia.

La Organizacion Mundial de la Salud define incapacidad como una
limitacion de la funcion que compromete la capacidad de desarrollar
una actividad dentro de los limites que se consideran normales. En la
esfera social la valoracion del dano se traduce en grados de
incapacidad laboral. En Espana los grados de incapacidad laboral se
establecen en el articulo 137 del Texto refundido de la Ley General de
la Seguridad Social: Incapacidad Permanente Parcial, Incapacidad
Permanente Total, Incapacidad Permanente Absoluta y Gran

Invalidez (47).

Los elementos de la Incapacidad Permanente son la consolidacion
clinica de la lesion y la objetivacion de una reduccion anatomica o

funcional que anulen o disminuyan la capacidad de trabajo (47).

La razon por la cual los pacientes con FM refieren no poder realizar
su trabajo habitual es el dolor, lo que conlleva problemas de
valoracion, puesto que se trata de una sensacion subjetiva y por
tanto no objetivable. Los factores adicionales que limitan la capacidad
laboral incluyen la lentitud en la realizacion de tareas cognitivas, la

fatiga y el estrés (55).

El estudio de “Prevalencia e impacto de las enfermedades reumaticas
en la poblacion espanola” (EPISER), demuestra que la FM puede
provocar una alteracion en la capacidad fisica del paciente lo
suficientemente importante como para presentar tantas dificultades
en las actividades diarias habituales como pueden tener los pacientes

afectos de Artritis Reumatoide y mayor dificultad que los afectos de
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artrosis (32). En el mismo estudio también se observo una asociacion
estadisticamente significativa entre presentar criterios de FM y la
situacion laboral del individuo. Los individuos con FM estaban
empleados con menor frecuencia (32,7%). El dato mas importante,
desde el punto de vista social, es que un 11.5% de las personas con
FM se encontraban en incapacidad laboral frente al 3.2% de la
poblacion sin criterios de FM. Frente a este estudio resulta curioso
que sea noticia la primera sentencia de Invalidez Absoluta emitida
por el Tribunal Superior de Justicia de Cataluna, asi como distintos
litigios de pacientes con este diagnéstico cuya incapacidad ha sido
concedida en los Tribunales y no directamente en los Equipos de

Valoracion (56-60).

En todo caso, lo que si resulta evidente es que la subjetividad de los
sintomas complica la valoracion en FM. El programa Nacional de
Biomedicina del Plan Nacional de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion Tecnologica 2004-2007 incluye la Investigacion sobre FM (61).
Es una enfermedad que precisa de una valoracion mas objetiva, con
implantacion de protocolos que tengan indices de fiabilidad y
reproductibilidad aceptables por los diversos especialistas que
valoran este cuadro. Probablemente es dificil de entender que un
sujeto pueda realizar una tarea pero se fatigue con mas rapidez que
el companero, sin poder demostrar una lesion que lo justifique.
Waylonis et al. encuentran que los sintomas de FM se agravan por
trabajos de ordenador, situaciones de tension, sedestaciones
prolongadas y tareas que impliquen movilizacion de pesos y que se
toleran bien en esta patologia trabajos que lleven consigo caminar,
sedestacion no prolongada y tareas administrativas ligeras (62).
Existen pocos sistemas que permitan adaptaciones del sujeto al
puesto de trabajo, algo fundamental en higiene laboral y que

solventaria muchos problemas laborales en esta y otras patologias.
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Adaptaciones tempranas en el puesto de trabajo aumentan la
capacidad laboral en esta patologia (63). En un estudio seccional de
287 pacientes, cuya valoracion de la gravedad de la enfermedad fue
similar a otros estudios, el grupo de los que trabajaba (48%) tenia
mejor estado de salud que el de los que no trabajaban. El trabajo
remunerado reporta recursos personales y sociales al individuo

mejorando su estatus biosocial (64).

La realidad es que Estados Unidos gasta 1 millon de dodlares
anualmente en servicios sanitarios y litigios relacionados con la FM.
La mayoria de los pacientes con FM estan trabajando a tiempo
completo, el 30% ha cambiado de trabajo y el 25,3% recibe algun tipo

de pension por incapacidad (695).

Es interesante senalar que la prevalencia de la enfermedad es
semejante en paises como Estados Unidos e Israel con muy distintos
sistemas de prestacion social y que los pacientes no refieren mejoria

tras la ganancia de una indemnizacion economica (66).

4.- Simulacién y FM.

La simulacién es un proceso psiquico caracterizado por la decision
consciente de reproducir trastornos patologicos valiéndose de la
imitacion, con la intencion de enganar a alguien buscando un
beneficio y manteniendo el engano con la ayuda de un esfuerzo
continuo durante un tiempo mas o menos prolongado. El estudio de
la simulacion no se aparta de la metodologia general empleada en el
diagnostico de cualquier enfermedad, comenzando con una detallada

anamnesis, seguida de una exploracion fisica y psiquica reglada (49).

Esta enfermedad, como sabemos, no tiene pruebas complementarias
especificas. La valoracion clinica esta basada en los TP como dato

mas objetivo, lo que ha llevado a intentar resolver la problematica de
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la simulacion mediante la valoracion conjunta de los TP establecidos
en los criterios de la ACR junto con puntos control, pero las
conclusiones han sido contradictorias (35;67-69). Los resultados de
un trabajo randomizado, realizado con un grupo control, al que le
dan la suficiente informacion para simular la enfermedad, y que tenia
como objetivo valorar la capacidad de dos expertos para distinguir a
los simuladores del grupo de FM y de otro grupo control sano sin
informaciéon adicional, son los siguientes: un tercio de los
simuladores fueron clasificados como grupo de FM y a una quinta
parte de los pacientes con FM erroneamente se les clasifico como
simuladores (70). Lo que resulta evidente es que la subjetividad de los
sintomas hace facil imitar la FM, sin embargo, no es diferente de
determinados sindromes como el miembro fantasma o la migrana,
cuya existencia no se pone en tela de juicio y en los que tampoco hay

medidas objetivas de valoracion de su gravedad.

S.- Importancia que ha adquirido en el admbito médico legal el término

de “Fibromialgia reactiva o postraumdtica’.

El concepto se refiere a la FM cuyo inicio se relaciona con una
situacion estresante o traumatica, siendo su incidencia del 20 al 50%
segun trabajos (31;66). Al problema de valoracion de la FM, ya
comentado, se anade aqui la relacion con el nexo de causalidad.
Respecto a la aceptacion que este término de FM post-traumatica
tiene entre los facultativos relacionados con este problema, un
reciente estudio senala que el 83% de reumatodlogos frente al 28,8%
de cirujanos ortopédicos lo reconocian como entidad; otros
especialistas consultados fueron Rehabilitadores y Generalistas
cuyos resultados fueron intermedios (60,4 y 70,5% respectivamente)

(71).
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Un estudio sugiere que después de una lesion cervical existen 13
veces mas probabilidades de desarrollar una FM que cuando la lesion
previa se localiza en extremidades inferiores, hecho que relacionan
los autores con la liberacion a nivel cervical de dinorfina A tras el
trauma (72). Por otro lado existe una gran superposicion sintomatica
del cuadro de trastorno por estrés post-traumatico (PTSD) y la FM,
asi como una mayor prevalencia del mismo entre los pacientes que
concomitantemente la padecen (73;74). En un trabajo de revision se
concluye que, en el 90% de las veces, las quejas musculo-
esqueléticas y/o la clinica de FM estaba presente antes de la lesion,
aunque se acepta que pueda existir una reactivacion producida por
dicha lesion (66). La literatura centra mas su discusion sobre como
valorar el cuadro en el contexto legal de una indemnizacion tras un
trauma fisico o psiquico, que cuestionando la existencia del mismo
(75-79). Se precisaria un mayor numero de estudios para valorar la
importancia de este cuadro, cuya repercusion tanto juridica como

humana es elevada (80).
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5. AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LA
FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROMIALGIA

Las lineas de investigacion establecidas en esta patologia desde el

comienzo de su descripcion han sido varias.

En un principio el interés se centr6 en las alteraciones a nivel
muscular. Parecia logico pensar que si el dolor surgia del musculo,
alli se encontraria la alteracion originaria del mismo (81;82). Sin
embargo, el conjunto de trabajos realizados en este campo no ha
demostrado que los pacientes con FM tengan anormalidades en sus

musculos (83)

En la actualidad se puede afirmar que la fuerza muscular intrinseca
de los pacientes con FM es normal y que las contracturas musculares
pueden estar influidas por dolor o desacondicionamiento muscular,
descartandose la disfuncion del sistema muscular como etiopatogenia

del sindrome (84;85).

Otra fuente de interés la han constituido el estudio de las
alteraciones en el sistema neuroendocrino y vegetativo. En la
actualidad, se explican como respuesta al estrés ante una situacion
anomala en la salud y/o deficiencias en la adaptacion al dolor o a la

propia persistencia del mismo (86;87).

Lo universalmente demostrado, en la FM, es que los sujetos que la
padecen tienen un umbral doloroso disminuido, basandose su
diagnostico fundamentalmente en la alteracion del umbral a la
presion en 11 de los 18 puntos descritos por la Asociacion Americana

de Reumatologia (24).

La disminucion del umbral doloroso se ha encontrado en estudios

realizados con estimulos mecanicos (88-90), térmicos (91;92),
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auditivos (93) y eléctricos (94), sugiriendo un cambio multimodal en

la sensibilidad dolorosa (95).

En modelos animales ha sido estudiada la relacion entre mediadores
nociceptivos y trastornos en la modulacion del dolor (hiperalgesia y
alodinia) (96). En pacientes con FM se han descrito alteraciones en
los mediadores nociceptivos que forman parte de los sistemas de
modulacion del dolor, sugiriendo que el diagnostico de la FM podria
ser corroborado por parametros bioquimicos. Este término también
hace referencia a los mecanismos neurofisiolégicos que modulan la
respuesta del sistema nervioso central al dolor, especialmente las vias
descendentes inhibidoras, como la noradrenérgica, serotonérgica y
opiacea. En la actualidad existen multiples evidencias de que, en la
FM, existe un trastorno en la homeostasis de los distintos
neuromoduladores que forman parte de los intrincados mecanismos

del dolor.

Sabemos que el término de nocicepcion se refiere al proceso
fisiologico de transmision del estimulo doloroso desde la periferia, a
través de las neuronas nociceptivas, la médula espinal y el talamo,
hasta la corteza cerebral, la cual hace consciente el dolor y lo localiza
en el esquema corporal. Por tanto creemos que seria de interés
exponer las investigaciones que implican a los neuromoduladores de
la nocicepcion en la patogénesis de la FM, extendiéndonos mas en la
serotonina por ser el neurotransmisor mas estudiado en la misma y

el relacionado directamente con nuestra linea de investigacion.

5.1 SUSTANCIA P (SP)

La Sustancia P (SP) es un neuropéptido con un importante papel en
el proceso de facilitacion de la nocicepcion (96;97). Su liberacion en el

asta posterior de la médula, en respuesta a estimulos mecanicos,
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facilita la transmision de la nocicepcion desde la periferia a los
centros cerebrales superiores (98). En experimentacion animal induce

alodinia, es decir, sensacion dolorosa ante estimulos no dolorosos (99).

En la FM la SP medida en suero y orina se revelé como normal (100),
aunque no asi en LCR, donde varios grupos de trabajo han
encontrado niveles superiores en los pacientes con FM (100-103). El
grupo de Russell encuentra una relacion positiva entre los niveles de

la SP en LCR y la clinica de la FM (98;100).

5.2 AMINOACIDOS EXCITATORIOS (EAAS) Y FACTOR DE
CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF)

Los Aminoacidos Excitatorios (EAAs), tales como el glutamato y el
aspartato, constituyen neurotransmisores liberados a nivel del asta
posterior en respuesta a estimulos nociceptivos (104). Estos
neurotransmisores estimulan las neuronas con receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) responsables del desarrollo de fenémenos de

hiperalgesia (105;106).

Mediciones en LCR de EAAs en pacientes con FM, en otras
condiciones de dolor cronico, y en sujetos sanos sin patologia no
demostraron diferencias entre los grupos en el nivel de este
neurotransmisor, pero si un alto grado de correspondencia entre el
dolor referido en los TP y dicho nivel en el grupo de FM (107). En ese
mismo trabajo se encontraron niveles elevados de glicina en el grupo
de FM, neurotransmisor que potencia la actividad de EAAs en los
receptores NMDA, sugiriendo una actividad tonicamente elevada de
los mismos en los receptores NMDA. Por otra parte hay que
considerar que la actividad de éstos EAAs, a nivel de los receptores
NMDA, se ve potenciada de un modo sinérgico por la SP, la dinorfina,
el factor de crecimiento nervioso (NGF) o el péptido relacionado con la

calcitonina (CGRP) (108;109). Asi, incluso niveles normales de estos
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EAAs en presencia de un perfil metabdlico alterado en otros
neurotransmisores conduciria a situaciones de alodinia e

hiperalgesia.

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es un péptido
neurotransmisor que facilita la sintesis neuronal de SP y esta
involucrado en procesos de neuroplasticidad que conducen a
hiperalgesia (98). En pacientes con FM han sido descritas
concentraciones elevadas del mismo, en LCR, en un trabajo con un
grupo control sano y otro grupo de pacientes con procesos de dolor

cronico (110)

5.3 DINORFINA

La dinorfina es un péptido opioide que forma parte junto con la
betaendorfina y la proencefalina del grupo de endorfinas endogenas.
La betaendorfina actiia en centros superiores del SNC, incluyendo la
sustancia gris, mientras que la proencefalina y la dinorfina se
expresan en el asta posterior de la médula espinal, en areas de
terminacion de las aferencias primarias (111). La betaendorfina se
midi6 en el LCR de 18 mujeres con FM, no hallandose diferencias
significativas de nivel con controles sanos (112). Sin embargo,
posteriormente, el mismo grupo si encontro valores elevados de

dinorfina en estos pacientes (111).

La dinorfina ha demostrado tener efectos nociceptivos y
antinociceptivos; asi, a concentraciones elevadas produce
hiperalgesia persistente y a dosis muy altas puede llegar a ser
neurotoxica. La hiperalgesia y la toxicidad que produce, parecen ser
independientes de la activacion de receptores opioides, atribuyéndose
a la capacidad de interactuar en multiples sitios del complejo NMDA (113).

Las concentraciones de dinorfina estan tipicamente elevadas en
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situaciones tanto de dolor cronico de tipo inflamatorio como de dolor

neuropatico (114).

5.4 SEROTONINA

La serotonina esta reconocida como un mediador quimico en la
modulacion de la percepcion dolorosa y del sueno profundo; asi, su
deficiencia podria potencialmente ser responsable de los sintomas

claves del Sindrome Fibromialgico.

Los somas de las neuronas serotoninérgicas se encuentran en los
nucleos del rafe y del area bulbopontina y proyectan hacia
estructuras corticales, diencefalicas y espinales. Estas son las mas
importantes en el control del dolor a nivel del asta posterior medular.
No existen datos coherentes sobre el subtipo de receptores de la

serotonina implicado en las respuestas nociceptivas.

La serotonina se sintetiza a partir de un aminoacido esencial, el
L-triptofano. Este se absorbe a nivel del intestino delgado y pasa al
torrente sanguineo, siendo transportado en su mayor parte por la
albumina y de modo libre una pequena porcion. El 90% es usado
para la sintesis proteica y aproximadamente un 1% se transforma en
serotonina. En la formacion de serotonina, el triptéfano es
hidroxilado a 5-hidroxitryptofano (5-HTP) por la triptéfano
hydroxilasa. El triptofano es transportado a través de la barrera
hematoencefalica con la misma molécula que la leucina, isoleucina y
valina, mientras que la 5-HTP atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica sin precisar mecanismo de transporte. La 5-HTP en
su paso a serotonina sufre una descarboxilacion vitamina B6
dependiente. La degradacion de la serotonina en su metabolito
inactivo la 5-hydroxyindolacético esta mediada por la monoamino-

oxidasa (115).
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La relacion entre la serotonina a nivel del SNC y SNP es incierta y su
extrapolacion sigue siendo empirica. Pese a esta limitacion, se han
realizado numerosos estudios que argumentan alteraciones a
distintos niveles del recorrido metabdlico de la serotonina o senalan
concentraciones anodmalas de los metabolitos intermedios de la
misma en la FM. El problema es que algunas de estas observaciones
han sido realizadas por un solo grupo de investigadores o el numero

de pacientes ha sido excesivamente reducido.

Pese a ello, la evidencia acumulada senala que deficiencias en el
funcionamiento neuronal de la serotonina pueden contribuir a los

mecanismos fisiopatologicos de la FM.

Fue Moldofsky (116) el primero en senalar que la serotonina podia
jugar un papel en la patogénesis de la FM, al fallar el mecanismo de
control del dolor y contribuir en los trastornos del sueno. Moldofsky
encontré una correlacion inversa entre el triptéfano plasmatico y el
dolor. Russell et al. (117) hallaron niveles bajos de triptofano, asi
como de seis aminoacidos mas, en suero de 20 pacientes, y
postularon un defecto mas generalizado en la homeostasis de los
aminoacidos. También la proporcion de triptéfano plasmatico
respecto a los aminoacidos que compiten con el mismo transporte en
la barrera hematoencefalica, resulto ser significativamente inferior en
pacientes que en controles sanos (118). En un estudio posterior se
observa que los niveles en LCR de serotonina, norepinefrina y
dopamina medidos por cromatografia son inferiores en la FM que en

controles (119).

Varios estudios realizados en grupos europeos también han
evidenciado cambios en los neurotransmisores, sugiriendo que el
diagnostico de FM podria ser corroborado por parametros
bioquimicos (120-122). Para verificar la hipotesis de que los niveles
de serotonina y el umbral doloroso estuvieran asociados, en un

estudio de poblacion (123) cuantificaron los niveles de serotonina en
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el plasma de 292 sujetos, entre los que habia individuos libres de
dolor, con dolor regional, con dolor generalizado sin criterios de FM y
con criterios de FM. Se encontréo que la serotonina plasmatica se
correlacionaba con el numero de puntos dolorosos so6lo en el grupo

que cumplia criterios de FM.

En pacientes con FM la elevacion, a nivel plaquetar, de la densidad
de receptores SH-Imipramida (con elevada afinidad para la
recaptacion de serotonina) representa un hallazgo de signo contrario
al encontrado en la mayoria de pacientes deprimidos, lo que sugiere
una disfuncion de la serotonina diferente en la FM y en procesos
depresivos (124). Otro trabajo mas reciente cuantifica también
receptores plaquetares serotoninérgicos, SH-Paroxetina, sin encontrar
alteraciones en los mismos ni en los niveles de triptofano plasmaticos

en pacientes con FM frente a un grupo control (125).

Klein et al. encontraron titulaciones elevadas de anticuerpos
antiserotonina y antigangliosidos (que constituyen un importante
componente de los receptores de la serotonina) en pacientes
diagnosticados de FM y de Sindrome de Fatiga cronica. Falta por

determinar la importancia patogénica de estos hallazgos (126;127).

El transportador de la serotonina humana (SHTT) esta codificado por
un solo gen, el SLC6A4, situado en el cromosoma 17. Se ha descrito
un polimorfismo, situado en la region promotora, que modula el
control de la transcipcion de este gen. Hay dos variantes de este
polimorfismo: la corta y la larga. Estudios in vitro de los efectos
funcionales de este polimorfismo muestran que las variantes largas
se asocian con una actividad transcriptora tres veces superior (128).
Offenbaecher et al. (129) realizaron el analisis de este polimorfismo
en 62 pacientes (59 mujeres-3 hombres) de FM y 110 (56 mujeres-54
hombres) controles sanos, observando una mayor incidencia de
homocigotos de la variante corta. La elevada frecuencia de

homocigotos para la variante corta en FM respecto al grupo control
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(31% en pacientes, 16% en controles; p=0.046), se traduce en una
menor expresividad del transportador de la serotonina.
Recientemente se ha corroborado la doble proporcion de homocigotos
para el genotipo de la variante corta en pacientes con FM
pertenecientes a dos etnias diferentes, arabe y judia (130). El trabajo
fue realizado con dos grupos étnicos de mujeres fibromialgicas (48
arabes/51 judias) frente a control (54/492). Las diferencias
resultaron significativas en el grupo en conjunto y analizadas de
modo individual en cada grupo étnico. Adicionalmente realizaron el
genotipo del 5-HTTLPR (region promotora del gen del transportador
de la serotonina) a 76 pacientes de FM comprobando, también en
este grupo, unas diferencias significativas (p=0.00083) de mayor
proporcion del genotipo homocigotico corto en los pacientes frente a

los controles.

Por otra parte cabe senalar que drogas que modulan el sistema

serotoninérgico, han demostrado cierta eficacia clinica en la FM (131;132).

La modulacion endégena del dolor se expresa tanto mediante
mecanismos de inhibicion de impulsos nociceptivos (inhibicion
descendente), como mediante los que tienden a ampliar e
incrementar el dolor (excitacion descendente). Las circunstancias
individuales del sujeto determinan cual de estos dos mecanismos

prevalece (133).

Varios estudios apoyan el concepto de un déficit en el control
descendente inhibitorio de pacientes con FM (95;134), siendo el
principal neurotransmisor en este sistema descendente la

serotonina (106).
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La tunica conclusion consensuada es que en la FM existe un trastorno
en la integracion del estimulo doloroso a nivel del sistema nervioso

central (SNC) (98;135-137)

Las lineas de investigacion que en la actualidad se estan
desarrollando estan dirigidas a establecer la contribucion de la
neuroplasticidad en el desarrollo del dolor créonico, las anormalidades
en distintos neurotransmisores, asi como respuestas alteradas en los

complejos sistemas de la nocicepcion.

6. ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS Y FIBROMIALGIA

La necesidad de establecer mecanismos de adaptacion a diferentes
estimulos para compensar fenomenos de hiperestimulacion (como el
dolor), ha sido descrita en términos de barrera de estimulos, inhibicién
protectora o reduccion defensiva. Se ha propuesto que las senales de
tipo sensorial que llegan al cerebro se modulan de forma sistematica
segun un fenomeno denominado aumento/reduccion (en lo sucesivo
AR) o dependencia de la intensidad del estimulo (en lo sucesivo DIE).
Las personas aumentadoras tienden a ampliar las senales aferentes,
mientras que las reductoras tienden a amortiguarlas. Mediante

Potenciales Evocados puede ser valorado este mecanismo.

6.1 POTENCIALES EVOCADOS

Los Potenciales Evocados (PE) son un método de exploracion
neurofisiologico que consiste, basicamente, en la recepcion,
identificacion y analisis de las senales bioeléctricas que se generan en
los organos de los sentidos, vias aferentes al cerebro y el propio

cerebro, al ser sometido el sujeto explorado a un breve estimulo
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fisico. Estas senales bioeléctricas estan constituidas por una
secuencia de cambios de voltaje de tamano muy pequeno, en el rango
de microvoltios (uV), cuando se recogen desde la superficie del cuerpo
(practica clinica habitual). Los parametros que definen un PE son su
amplitud (el tamano de ese cambio de voltaje) y su latencia (el tiempo
que tarda el PE en aparecer tras la aplicacion del estimulo), a lo que

se anade su morfologia.
Los PE se pueden clasificar atendiendo a varios criterios (138):

» Modalidad de estimulacion: los PE mas empleados son auditivos,

visuales y somatosensoriales.

» Latencia: corta, media o larga. Reflejan la activacion secuencial
de distintos generadores a lo largo de la via sensorial aferente

hasta su integracion en el cortex y areas asociativas.

» Influencia de los procesos mentales en su generacion (como
prestar atencion o estar expectante ante la posible presentacion
de un estimulo): exogenos, independientes de los procesos
mentales, y endogenos, influidos por estos. A los PE endégenos
también se les denomina event-related potentials por relacionarse
con el proceso mental que acompana la presentacion del estimulo

(event).

» Lugar de generacion del PE: de campo cercano, con el generador
proximo al lugar de recogida del PE, y de campo lejano, recogido a

distancia del generador (139).

El cambio de voltaje generado como respuesta a la aplicacion de un
estimulo ha de ser recogido y su senal tratada y registrada para
poderla estudiar. El objetivo final de la recogida de PE es obtener una
respuesta suficientemente grande y clara con la menor

contaminacion de ruido posible. Anexo 1.
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Las aplicaciones clinicas de los Potenciales Evocados se centran en
todas aquellas areas de la Medicina en que interese conocer la
integridad de las vias exploradas. En la ultima década los Potenciales
Evocados se consideran una herramienta util para evaluar
objetivamente la nocicepcion (140). Asi, en el campo del dolor los

Potenciales evocados han sido empleados en distintas patologias (141).

El area principal de investigacion con PE en dolor es la valoracion de
la integridad de las vias nociceptivas. Existen trabajos cuyo objetivo
es discernir el componente emocional-motivacional y el discriminativo
del dolor mediante el analisis especifico de los componentes endoégeno

y exogeno de los potenciales evocados (142-144).

La experiencia del dolor es compleja implicando componentes
sensoriales, afectivos, cognitivos y neurovegetativos. La senal
dolorosa esta sujeta tanto a la integridad de las vias anatomicas,
como a la modulacion, facilitatoria o inhibitoria que, a lo largo de su
camino desde el nociceptor periférico hasta el cerebro, envuelve al
proceso final de percepcion y cognicion del dolor. En los componentes
afectivos y cognitivos la intensidad de la vivencia algica esta asociada

a emociones aversivas y comportamientos de evitacion.

El complejo N1P2 es un potencial evocado de larga latencia que
resulta de la modulacion de procesos cognitivos sobre los PE
exogenos, por lo que se considera un potencial exoégeno-endogeno. La
respuesta de estos potenciales a estimulos de intensidad creciente se
relaciona con = sistemas neuroquimicos, especialmente el

serotoninérgico (145).
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6.2 FENOMENO AUMENTO/REDUCCION (A/R) O DEPEN-DENCIA DE LA INTENSIDAD
DEL ESTIMULO (DIE) DE LOS POTENCIALES EVOCADOS

Se ha propuesto que las senales de tipo sensorial que llegan al
cerebro se modulan de forma sistematica segun el fenomeno
denominado A/R o DIE. Las personas aumentadoras tienden a
ampliar las senales aferentes, mientras que las reductoras tienden a
amortiguarlas. Hegerl prefiere el término DIE de los potenciales
evocados a la expresion fenomeno A/R (aumento/reduccion o
augmenting/reducing), pudiendo encontrarse ambos términos en la

literatura (145).

El concepto de DIE se formul6 inicialmente estudiando las diferencias
individuales en un test denominado KFA (kinesthetic figural after-
effects perceptual test) (146). Esta prueba, cuya validez esta en
controversia en la actualidad (147), mide la variacion subjetiva en la
percepcion tactil de la anchura de un bloque de madera tras tocar un
segundo bloque, generalmente mayor. Se denominé aumentadores a
los que, al tocar de nuevo el primer bloque, percibian mayor su
tamano, y reductores a los que lo percibian de igual o menor tamano.
Se postulo entonces que la diferente percepcion entre aumentadores
y reductores podria deberse a una modulacion de las aferencias
sensoriales en el SNC y que esta modulacion también deberia
manifestarse -ademas de en la prueba KFA- en la amplitud de los
potenciales evocados inducidos por estimulos de intensidad elevada (148).
Al analizar PE obtenidos por estimulacion visual (PEV-F), utilizando
cuatro intensidades crecientes de estimulacion, se vio que en los
aumentadores del KFA la amplitud de la onda N100 de los PEV-F
aumentaba junto al incremento de la intensidad luminosa en las
cuatro series sucesivas, mientras que en los reductores KFA la
amplitud de la onda N100 disminuia. Los autores de esta
investigacion (148) escogieron la pendiente de la funcion amplitud del

PE frente al logaritmo de las intensidades de estimulo como medida
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del fenomeno DIE y plantearon la hipodtesis de un mecanismo de
control de la intensidad de los estimulos en el sistema nervioso
central. Este sistema tendria un papel protector sobre las areas
sensoriales cerebrales al modular las aferencias y evitar una
sobreestimulacion. Una respuesta excesivamente aumentadora
reflejaria una hipofuncion de este sistema, ya que no lograria atenuar
la intensidad de las senales recibidas, mientras que una respuesta
excesivamente reductora expresaria una hiperfuncion del sistema.
Otros autores han propuesto la amplitud media del PE como medida

mas fiable del fenomeno DIE que la pendiente mencionada (149).

Las primeras investigaciones del fenomeno DIE giraron en torno a la
tolerancia al dolor (146;150) extendiéndose, poco después, a los
rasgos de la personalidad (151;152). El empleo de los Potenciales
Evocados Auditivos (PEA) permite una medida mas directa de la
respuesta cerebral ante un estimulo que el test KFA, por lo que se ha
constituido en el método mas utilizado para el estudio del fenomeno

DIE.

La existencia de un sistema general de modulacion comun para todas
las aferencias sensoriales en el SNC, permite estudiar este fenémeno

con distintos tipos de potenciales evocados (147).

El grupo de Hegerl trabaja con PEA. La decision de emplear la
estimulacion auditiva en vez de la visual, como en la mayoria de los
primeros estudios, obedece a que, en la modalidad auditiva, el
artefacto producido por los movimientos oculares representa un
problema menor y, sobre todo, a la reciente identificacion de las areas
generadoras de los componentes del PEA estudiado, lo que permite
relacionar los hallazgos neurofisiolégicos con su sustrato anatomico y

también, como veremos, con el bioquimico.

El método experimental desarrollado por el grupo de Hegerl consiste

en la estimulacion binaural en cinco series de tonos a 60, 70, 80, 90

34



Introduccioén

y 100 decibelios (dB), recogiendo la senal en vértex. En cada tono se
recogera un PEA denominado complejo N1P2, constituido por una
onda negativa seguida de otra positiva. El grupo de Hegerl utiliza la
pendiente de la funcion amplitud frente a la intensidad de estimulo,
PEA = f (I), para describir los cambios de amplitud debidos al
aumento creciente de la intensidad de estimulacion o, lo que es lo
mismo, para ver si la amplitud del complejo N1P2 depende de la

intensidad del estimulo empleada para generarlo (153). Anexo 2.

El complejo N1P2 es un potencial evocado de larga latencia. Los PEA
de larga latencia se caracterizan por mostrar su maxima amplitud al
nivel de vértex (154), presentar un aumento de su amplitud al centrar
la atencion en el estimulo desencadenante (155), influenciarse por el
sueno (156) y depender de las caracteristicas del estimulo
(frecuencia, duracion, ritmo e intensidad) y de la habituacion al

mismo (157;158).

El analisis del origen de los dipolos ha permitido separar el complejo
N1P2 en sus dos componentes, exoégeno y endoégeno, cuya

superposicion constituye el complejo N1P2 (159):

1. Dipolo tangencial: representa la actividad del plano temporal
superior, correspondiente al cortex auditivo primario, relacionado

con la respuesta exdégena.

2. Dipolo radial: representa la actividad de las estructuras laterales
del cortex temporal. Corresponde a las areas auditivas
secundarias, responsables de la modulacion endégena de la

respuesta anterior.

La llegada de un impulso nervioso al cortex provoca una
despolarizacion de las dendritas apicales del grupo neuronal que
recibe esa aferencia. Esta despolarizacion hace que el resto de la

neurona (soma y axon) adquiera un valor positivo relativo respecto a

35



Introduccioén

la zona despolarizada, mas negativa. Esta situacion genera dos
campos eléctricos (polos): uno negativo en la zona despolarizada y
otro positivo en el resto, los cuales pueden ser registrados desde la

superficie.

Los principales generadores del complejo N1P2 se localizan en el
plano temporal superior y en los giros temporales laterales del cortex.

Anexo 3.

La pendiente de la funcion PEA = f (I), que mide la dependencia de la
intensidad del estimulo, es significativamente mas acusada en el
dipolo tangencial que en el radial, lo que sugiere que aquel es el que
realmente refleja el fenomeno de dependencia. Se relaciona
negativamente con la edad, mientras que no muestra diferencias en
funcion del sexo. Tampoco las hay entre la actividad de los dos

dipolos de un hemisferio y los del otro (160).

El analisis del origen de los dipolos permite separar y estudiar de
forma individual los subcomponentes que constituyen el complejo
N1P2, cada uno de los cuales es expresion de un diferente sustrato
funcional y neuroquimico. Con todo, el complejo N1P2 se genera de
forma primordial en el cortex primario, que es el que refleja la

respuesta exogena caracteristica de cada individuo (145).

6.3 DEPENDENCIA DE LA INTENSIDAD DEL ESTIMULO Y
DOLOR

La descripcion del fenomeno DIE y la hipoétesis de la existencia de un
sistema de regulacion cerebral o modulacion de la intensidad de los
estimulos sensoriales que recibimos, han dado lugar a la aplicacion
del modelo en distintas lineas de investigacion. Las mas
desarrolladas son el estudio del dolor y el campo de la psiquiatria y la

psicopatologia.
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La reduccion de la amplitud ante un estimulo aumentativo se
considera que refleja un mecanismo cortical de proteccion a una
sobreestimulacion sensitiva. Asi, la habituacion (o reducing) y la
potenciacion (o aumenting) es un fenomeno cortical probablemente

modulado por monoaminas, en especial la serotonina (145;161;162).

En el area de la algesiologia, los primeros estudios se realizaron
mediante el test KFA. Una respuesta aumentadora se relacionaba con
la disminucion de la tolerancia al mismo (146). En la misma linea de
trabajo, pero con la utilizacion de potenciales evocados visuales
(PEV), von Knorring estudio si la respuesta a una prueba de DIE
tenia relacion tanto con la tolerancia como con el tipo de dolor (150).
También cuantificé niveles de 5-Hidroxiindolacetico, metabolito de la
serotonina, en LCR como medida de valoraciéon de la actividad
serotoninérgica. Trabajo con una muestra de 27 pacientes con dolor
cronico atribuido a origen psicogeno, 33 con dolor créonico organico y
30 controles sin dolor. Encontr6, que en el grupo control, la
distribucion de aumentadores y reductores era semejante y que solo
en el grupo de pacientes que tenian dolor de origen organico existia
una proporcion mayor de aumentadores (28/5) junto con niveles de
S5-Hidroxiindolacetico en LCR significativamente disminuidos (150).
Este mismo autor realizo un trabajo doble ciego con zimelidina,
(agonista serotoninérgico) y placebo en pacientes con dolor cronico de
tipo organico. La hipoétesis era comprobar si la zimedilina disminuia
la pendiente de la curva. Comprobo que en el grupo de zimedilina, se
producia una disminucion de la pendiente de la funcion PEA= {(I), de
manera que cuando aumenta la actividad 5-HT los PE disminuyen de

amplitud (163).

En la medida de lo que conocemos, en la ultima década existen
escasos trabajos en el area del dolor aplicando este modelo de

investigacion de DIE (91;161;164-166).
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En FM se han realizado dos trabajos que estudian el fenomeno de la

dependencia de la intensidad del estimulo (DIE) (91;165).

Gibson et al. (91) estudian 11 pacientes con FM y 11 controles.
Realizan una entrevista estructurada en la que valoran los sintomas
caracteristicos de la enfermedad. En la exploracion fisica cuantifican
mediante algometro el dolor en los TP, la fatiga y la percepcion algica
subjetiva mediante Escala Analogica Visual (EVA). Trabajaron con
potenciales evocados somatosensoriales con estimulacion de laser
(LEP), aplicando dos estimulos de intensidad creciente (la intensidad
del umbral doloroso a la emision del laser y 1,5 sobre dicho umbral).
La amplitud media del PEA N1P2 recogido en vértex, fue el parametro
estudiado. Los resultados indican que existe una diferencia
significativa entre ambos grupos, siendo los pacientes con FM los que
presentan unas amplitudes mayores (p=0.0001). Ambos grupos
mostraban una dependencia de la amplitud respecto a la intensidad,
pero la magnitud del aumento fue mayor en el grupo con FM
(p=0,007). Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson para
explorar las posibles relaciones entre las caracteristicas clinicas y la
respuesta a los PE. Se observaron multiples correlaciones, entre las
que cabria destacar una elevada relacion de la amplitud del PE con la

EVA de dolor y la puntuacion total con el algometro.

Lorenz et al. (165) estudian también, en 10 pacientes con FM y en 10
controles sanos, la respuesta a LPE. Aplican tres intensidades
crecientes. Encuentran, como en el estudio anterior, que las
amplitudes estan aumentadas significativamente en los pacientes con
FM. Utilizan una tecnologia (analisis independiente de los dipolos)
que les permite analizar las intensidades de los componentes N1, N2
y P2 de modo separado. La diferencia mayor de amplitud se refleja en
este estudio en el potencial P2 y N1, no observando ninguna
diferencia en el componente N2. En el analisis de los dipolos el

componente mas perceptual (exogeno) del dolor se atribuye al N1 y el
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mas cognitivo al componente endoégeno que corresponderia
principalmente al P2. La topografia del N1 se genera en el cortex
somatosensorial primario y secundario (167). De este modo, los
resultados son compatibles con la posibilidad de que la hiperalgesia
en la FM ocurra por una alteracion en el proceso nociceptivo en
ambos estadios, el sensoro-perceptual y el cognitivo. Una observacion
interesante de este trabajo es que la respuesta se extendia al
hemisferio ipsilateral, en contraste con estudios previos donde
aparece solo contralateral a la mano estimulada. Este hecho esta
indicando una activacion nociceptiva mas amplia, que incluye
regiones fuera del area cortical correspondiente a la mano donde se

realiza el estimulo mediante laser.

6.4 DEPENDENCIA DE INTENSIDAD DEL PEA N1P2 COMO
INDICADOR DE LA ACTIVIDAD SEROTONINERGICA A
NIVEL CENTRAL

Las investigaciones concernientes a las bases fisiologicas y aspectos
neuroquimicos que influyen en la dependencia de la intensidad del
estimulo (DIE) han llevado a relacionar la misma con el sistema
serotoninérgico central. Aunque se admite que los sistemas de
transmision serotoninérgica en el ambito del SNC tienen un papel
fundamental en procesos psiquiatricos y en patologia dolorosa, el
progreso en este campo presenta la dificultad de que no existen
indices fiables de su funcion en humanos. En la actualidad se
estudian parametros periféricos como indicadores de esta funcion
aunque, como hemos senalado, la relacion entre la serotonina a nivel

del SNC y la periférica es incierta.

En la linea de investigacion sobre la funcion serotoninérgica en el
SNC, la evidencia actual es que la intensidad percibida del estimulo
del componente N1/P2 es mas pronunciada cuando la actividad

serotoninérgica es baja y viceversa. Es decir, existe una relacion
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inversa entre ambos parametros. Este hecho llevo al grupo de Hegerl

(145;168) a formular la siguiente hipotesis:

El patron de respuesta del cortex auditivo frente a estimulos de
intensidad creciente esta modulado por un sistema ténico de
preactivacion serotoninérgico: una alta dependencia de la intensidad
(respuesta aumentadora = pendiente creciente) refleja un bajo tono
de preactivacion serotoninérgico y una baja dependencia de la
intensidad (respuesta plana o reductora) refleja un alto tono de

activacion serotoninérgico.

Como hemos comentado la ausencia de indicadores fiables de la
actividad de la serotonina en el SNC no permite una confirmacion
definitiva de esta hipotesis, aunque viene apoyada por una serie de

resultados y argumentos muy sugerentes.

Las investigaciones que avalan esta hipotesis se centran en dos lineas

argumentales:

A) Datos relativos a la influencia de la actividad serotoninérgica en el

Sistema Nervioso Central

A.1.- Efecto de los agonistas serotoninérgicos en la pendiente de la

funcién PEA = f (I)

Hegerl y cols. aplicaron, en el estudio de la respuesta a farmacos en
distintos cuadros psiquiatricos, una estimulacion auditiva en series
sucesivas de estimulos con intensidad creciente, con el objeto de
observar el fenomeno de dependencia de intensidad del estimulo (169).
En sus trabajos sobre el empleo del carbonato de litio (agonista
serotoninérgico), farmaco empleado en la profilaxis de las psicosis

afectivas recurrentes, encontraron que, en los pacientes con una
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pendiente aumentadora, la profilaxis con carbonato de litio era
exitosa (y lograba por tanto un intervalo libre de sintomas de mayor
duracion), mientras que los que recurrian pese a la profilaxis, eran
los que tenian una pendiente menor (170). Estos autores atribuyeron
el éxito de la profilaxis a que la administracion de litio compensaria
en estos sujetos, mediante su accion agonista de la serotonina, esta
actividad neuroquimica deficitaria (171). Asi, se concluye que si una
pendiente creciente de la funcion PEA = f (I) caracteriza una baja
actividad 5-HT, se puede esperar que los pacientes con pendientes
crecientes respondan favorablemente a wuna medicacion con
agonistas serotoninérgicos. Esta hipotesis también se ha
comprobado con la administracion de fluvoxamina en pacientes
depresivos (172), fenfluramina en ninos autistas (173), zimelidina
en estudios de dolor (163), en otros trabajos con litio (157) y en

experimentacion animal (174;174).

A.2.- La pendiente de la funciéon PEA = f (I) y las medidas indirectas de

la funcion serotoninérgica

Se puede obtener una medida indirecta de la actividad
serotoninérgica en el SNC estudiando la concentracion en el LCR de
su metabolito, el acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) (175) y el
contenido en serotonina de las plaquetas, propuestas como modelo
de las neuronas serotoninérgicas del sistema nervioso central
(176;177). Se ha relacionado una baja concentracion de 5-HIAA con
una pendiente creciente de la funcion PEA = f (I) en pacientes
psiquiatricos (178) y también en pacientes con dolor créonico (150). El
aumento de las cifras de serotonina sanguinea tras una dosis Unica
de 150 mg de fluvoxamina (agonista 5-HT) y una semana de
fototerapia se han correlacionado negativamente con la pendiente de
la funcion PEA = f (I) en pacientes depresivos, pero no en sujetos

sanos (179).

A.3.- La pendiente de la funcién PEA = f (I) y el ciclo vigilia-suerio
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En adultos sanos se ha podido comprobar que durante las fases IIl y
IV (sueno lento NREM) la pendiente de la funcion PEA = f (I) era mas
acusada que durante la vigilia o las fases I y II (sueno superficial
NREM), diferencia atribuible a la menor actividad serotoninérgica

durante el sueno lento (156).

B) Datos relativos a la inervacion serotoninérgica del cortex auditivo

primario v el papel modulador de la serotonina

B.1.- Alta inervacion serotoninérgica del cértex auditivo primario

En los cortices sensoriales primarios, y en especial el auditivo en el
plano temporal superior (donde se ha descrito el generador principal
del PEA N1P2), se han encontrado las mayores concentraciones y
ritmos de sintesis de serotonina cortical. La inervacion 5-HT de las
areas secundarias, tanto auditiva como visual, es mucho menor
(180;181). La presencia de mayores o menores niveles de inervacion
serotoninérgica puede dar lugar a diferencias en la dependencia de
intensidad del PEA N1P2, ya que a nivel experimental se ha visto que
diferentes niveles de inervacion serotoninérgica afectan a los PEA de

larga latencia (182)

B.2.-Proyecciones serotoninérgicas y tdalamo-corticales en el cortex

auditivo primario

La capa IV de los cortices sensoriales primarios posee una densa
inervacion serotoninérgica (181;183) y también recibe la mayor parte
de las aferencias sensoriales especificas procedentes del talamo, el
cual puede considerarse como una subestacion en el analisis y
transmision de las senales sensoriales (184). La importancia de la
cercania entre la inervacion serotoninérgica y las aferencias talamicas
en los cortices sensoriales primarios estriba en que coloca a las

proyecciones serotoninérgicas en posicion de modular la actividad
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neuronal en el estadio inicial del procesamiento de las senales
sensoriales a nivel del cortex (185). Se ha propuesto que la capa IV, a
través de sus proyecciones hacia las capas IIl y V de las neuronas
piramidales (generadoras de potenciales evocados de campo lejano),
es la estacion inicial de todas las principales vias intracorticales,
incluidas las que generan los potenciales de larga latencia (186). El
conjunto de toda esta informacion sugiere que la inervacion
serotoninérgica de la capa IV puede regular inicialmente los niveles

de dependencia de intensidad del PEA N1P2.

B.3.-La serotonina como modulador de la reactividad de las

estructuras corticales

Las neuronas serotoninérgicas, sobre todo las del nucleo dorsal del
rafe, se caracterizan por poseer un patron de descarga muy regular,
similar al de un marcapasos. Este patron no se modifica durante la
vigilia y la actividad en animales de experimentacion sometidos a
diferentes estimulos externos (ruidos) o internos (farmacolégicos),
pero si varia a lo largo del ciclo vigilia-suefio-alerta (187). Por lo tanto,
se ha propuesto que el sistema serotoninérgico puede poseer una
funcion homeostatica, en el sistema nervioso central de los
mamiferos, que coordine la actividad de las estructuras diana,
estableciendo un tono de preactivacion en conjuncion con el nivel

general de alerta del organismo (188)
El razonamiento expuesto hasta ahora se resume en:

A) Datos relativos a la influencia e informacion sobre la actividad

serotoninérgica en el Sistema Nervioso Central:

» Empleo de agonistas 5-HT.
» Medidas indirectas de la funcion 5-HT.

» Estados fisiologicos con variabilidad de la funcion.
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Conclusion: una alta dependencia de intensidad (respuesta
aumentadora) del PEA N1P2 se relaciona con una baja actividad

serotoninérgica y viceversa.

B) Papel modulador de la serotonina:

» Inervacion serotoninérgica del cortex auditivo primario.

» Proximidad de la capa IV del cortex primario de la inervacion 5-

HT y de las aferencias talamicas.

» Papel modulador de la serotonina sobre la actividad cortical.

Conclusion: la inervacion serotoninérgica del cortex primario (capa
IV) modula inicialmente el fenomeno de dependencia de intensidad

del PEA N1P2.

Ambas conclusiones apoyan la hipétesis presentada al principio y
la aplicacion practica fundamental es que la dependencia de
intensidad del PEA N1P2 puede ser un indicador no invasivo de la

actividad serotoninérgica central.

7.- SUENO Y FIBROMIALGIA

Aunque el dolor es la queja principal de los pacientes con FM, si se
les interroga sobre el reposo nocturno se observa que del 70 al 90%
de los pacientes refieren trastornos del sueno (1;24;189). Las quejas
se organizan, sobre todo, alrededor de las consecuencias diurnas de
un sueno vivido como no reparador, ligero e inestable y, mas

raramente, alrededor de los sintomas clasicos del insomnio (23;190).
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Las investigaciones sobre los trastornos del sueno en la FM,
inicialmente, se centraron en las alteraciones en la arquitectura del
mismo, recogidas mediante polisomnografia. Existe acuerdo general
en que la fragmentacion del sueno y la disminucion del sueno lento
profundo son las dos modificaciones principales del mismo en
pacientes con FM (191-193). En 1975 Moldofsky et al. encontraron
que el 70% de los fibromialgicos tenian intrusion de ondas alfa en el
sueno delta o periodo de ondas lentas del sueno (SWS) (1). Después,
varios estudios poligraficos han confirmado que el aumento de la
potencia de la banda alfa durante el SWS en el paciente fibromialgico
originaria trastornos en la continuidad del mismo, manifestados
como aumento del niumero y duracion de las vigilias intrasueno (194-
196). Sin embargo, no todos coinciden en la importancia de esta
intrusion del ritmo alfa en la FM, dado que estas alteraciones no
pueden considerarse especificas, ya que se encuentran también en el
insomne cronico, asi como, en otras afecciones responsables de algias
cronicas (197;198). Un trabajo reciente sugiere que el patron de
actividad fasica de ritmo alfa sobre un patron de ondas delta, se
correlaciona con las manifestaciones algicas y con una disminucion
del tiempo total de sueno en la FM (199). Rizzi et al. (200) valoran
otro parametro polisomnografico, en la fase de movimientos oculares
no rapidos (NREM), que puede originar fragmentacion del sueno, el
cyclic alternating pattern CAP, encontrandolo elevado en la poblacion
con FM estudiada (42 mujeres) frente a controles sanos (38), asi
como, relacionado con el numero de TP y la duracion de la
enfermedad. El CAP expresa una condicion de inestabilidad del nivel
de vigilancia que se explica por una fatiga cerebral en la regulacion
de la macroestructura del sueno. MacFarlane et al. (201) previamente
habian descrito en un grupo de FM alteraciones en una variante de
este parametro relacionandolo con el aumento de la actividad

simpatica.
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Las interacciones entre dolor y sueno son complejas y han sido poco
estudiadas. Modelos experimentales de privacion selectiva del periodo
de ondas lentas del sueno (SWS) y estimulacion dolorosa durante el
mismo, objetivaron una disminucion del umbral de percepcion de la
nocicepcion cutanea, de funciones cognitivas y de las bandas del
EEG de baja frecuencia, asi como un aumento de las de alta
frecuencia, lo que demuestra una variacion de la arquitectura del

sueno en respuesta al dolor (196;202).

Affleck et al. (203) recogieron datos sobre la valoracion subjetiva de
calidad del sueno, intensidad del dolor y atencién al proceso doloroso
en cincuenta pacientes con FM, durante un mes, mediante un
pequeno ordenador manual. Encontraron que los pacientes con
menos calidad del sueno aumentaban significativamente sus
puntuaciones de dolor. Asimismo, se constato la relaciéon entre el
sueno y la atencion al dolor. Concluyeron que un suefno no

restaurador exacerba el dolor.

8. ASPECTOS PSICOPATOLOGICOS EN LA
FIBROMIALGIA

La publicacion del primer trabajo que estudio la relacion entre los
factores psicologicos y la FM tuvo lugar hace ya dos décadas (204).
En todo este tiempo el debate sobre la asociacion entre FM y

problemas psicologicos no ha cesado.

El interés de la psiquiatria y la psicologia en el campo del dolor
cronico en general se centra, sobre todo, en conocer los procesos de
adaptacion y el impacto psicosocial que la enfermedad produce en el
individuo. Sin embargo, en la FM se ha cuestionado si la
sintomatologia psiquiatrica es causa de la enfermedad o una

consecuencia de ella. Este hecho se podria explicar por la ausencia
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de datos que apoyen la existencia de patologia organica y por la
aparente relevancia de factores psicologicos en el mantenimiento del
sindrome. Desde los comienzos de la descripcion de la FM se acuno
con términos como “reumatismo psicogeno”, describiéndose la
existencia de una “personalidad fibrositica” (205). Aun persiste la
controversia sobre la naturaleza de la asociacion entre FM y

alteraciones psicologicas.

8.1 FIBROMIALGIA Y ENFERMEDAD PSIQUIATRICA

La cuestion a debate de si existia una patologia especifica
psiquiatrica en la FM ha llevado a realizar multiples estudios. La
mayoria de ellos ha examinado la relacion entre FM y enfermedad
psiquiatrica y ha realizado el estudio con muestra de enfermos de
centros terciarios y grupo control sano y/o pacientes con Artritis

Reumatoidea (AR).

Los sintomas psiquiatricos mas estudiados en la FM son la depresion
y la ansiedad. Encontramos cuatro estudios que valoran, mediante
una entrevista estructurada (DIS), pacientes con FM y AR (206-209).
La DIS permite obtener diagnosticos, segun criterios del DSM-III,
para un amplio rango de trastornos psiquiatricos. Los resultados
fueron contradictorios en cuanto a la prevalencia y/o severidad de
enfermedad psiquiatrica. Hudson (208) obtuvo un porcentaje superior
de diagnostico de trastorno afectivo mayor en la FM respecto a los
controles (AR), que adquiere significacion estadistica para la FM solo
si engloba los antecedentes previos de los dos grupos. Adicionalmente
examina a familiares de ambos grupos, observando diferencias
significativas en el diagnodstico de depresion mayor en el grupo de
familiares de FM. Esta observacion, junto con el hecho de que el 64%
de los pacientes de FM tenia diagnosticos de haber padecido

depresion mayor un ano antes del diagnoéstico de FM, le lleva a
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concluir que la FM puede constituir una forma de trastorno afectivo
mayor donde destacan determinados sintomas somaticos. Estos
autores realizan un trabajo posterior con nueva muestra de FM (33),
pero utilizando como grupo control el mismo que en el primer
estudio, siendo los resultados bastante similares (210). Kirmayer et
al. constatan en el grupo de FM, frente a uno de AR, un mayor
numero de sintomas distimicos, pero sin cumplir criterios
diagnoésticos de DSM-III (206). El estudio de Ahles et al. (211) es el
unico que metodologicamente fue realizado de un modo ciego, con
una poblacion de FM y dos grupos control uno con AR y otro con
sujetos sanos. No encontraron diferencias en antecedentes
psiquiatricos, en trastornos de somatizacion, depresion mayor o
ansiedad. Sin embargo, aquellos sujetos con FM que si padecian
depresion presentaban mayor puntuacion en la escala de
somatizacion. Walker et al. (212) si encontraron en el grupo de FM
mas del doble de trastornos de ansiedad, depresion y somatizacion

que en el grupo de AR.

También se han realizado trabajos con grupo control de AR valorando
perfiles psicologicos. Se buscaba un perfil neurédtico de la
personalidad, que se definiria por tener los rasgos de hipocondriasis,
histeria y depresion en rangos patologicos que haria a los sujetos
mas labiles a padecer cuadros de mala adaptacion al dolor o procesos
funcionales de dolor cronico. Encontramos tres trabajos que utilizan
el Multiphasic Personalyti Inventory (MMPI) (204;211;213) y uno que
utiliza el Basic Personality Inventory (BPI) (88). Los resultados de los
trabajos con el MMPI coinciden en establecer diferencias entre los
rasgos de histeria, hipocondriasis y psicoastenia entre FM y grupos
control, puntualizando que, en ocasiones, estas diferencias se
establecian en los rangos de la normalidad del rasgo estudiado.
Scudds et al. (88) comparando una muestra de tres grupos (FM, AR,
sanos) hallaron significativamente elevada la hipocondriasis. Es

conveniente destacar que el uso del MMPI ha sido cuestionado en
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poblaciones reumaticas, puesto que algunos de sus items reflejan
patologia organica mas que psiquiatrica y puede llevar a confusion
(214). Hay que senalar que, aunque la eleccion del BPI se produce
por el criticismo hacia el MMPI, por lo anteriormente referido, la
escala de hipocondria también se debe cuestionar, puesto que items
que la constituyen, son equiparables a los sintomas de la FM. A la
vista de estos trabajos no hay diferencias ni en todos los rasgos, ni
respecto a todos los grupos control, lo cual deberia limitar las
conclusiones sobre si la FM constituye una forma dentro del espectro

de trastornos afectivos.

Los rasgos de hipocondriasis y el aumento en los porcentajes de
ansiedad y depresion en estos pacientes también han llevado a
relacionar esta enfermedad con un proceso de somatizacion. Se ha
sugerido que los cuadros de dolor cronico generalizado son variantes
de procesos de somatizaciéon, asi como, que los procesos de
somatizacion se relacionan con nuevos casos de dolor croénico
generalizado (215;216). Un reciente metaanalisis demuestra que
cuatro sindromes funcionales: colon irritable, dispepsia no ulcerosa,
FM y sindrome de fatiga cronica, se asocian con mas frecuencia
(aunque no dependen de ella) a sintomatologia ansiosa y depresiva,
que la observada en sujetos normales o en pacientes con

enfermedades similares de conocida patologia organica (217).

Como vemos, los resultados sobre el origen de los trastornos
psicologicos y/o psiquiatricos no son concluyentes. Uno de los
problemas que observamos es que la metodologia de ellos es distinta;
respecto a la muestra, no pueden ser equivalentes personas con FM
de centros primarios, terciarios o la practica privada y compararlos
con poblacion general, o no valorar sistematicamente el tiempo de
evolucion del proceso o los tratamientos previos. Aunque en nuestra

exposicion mencionamos los parametros principales de valoracion,
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muchos tienen multiples instrumentos de valoracion psicométricos

que ayudan a la obtencion de los resultados finales.

Otro trabajo que da idea de la variacion entre los estudios que
buscan la relacion entre enfermedad psiquiatrica y FM es el realizado
por Aaron et al. (218). Estos autores compararon pacientes con FM
atendidos en un centro terciario con un grupo de controles sanos y
con otro grupo de sujetos extraidos de la poblacion general que,
aunque padecian dolores musculares no habian acudido en los 10
anos anteriores a ningun meédico y en los que se cumplian criterios
de FM, denominandolos grupo de FM-no pacientes. Los instrumentos
utilizados fueron una escala de severidad de la fatiga, una escala de
depresion (CES-D: Epidemiological Studies Depression Scale), una
escala de ansiedad (TAl:Trait Anxiey Inventori) y una DIS modificada
(version autoadministrada computerizada). Los resultados revelaron
una elevada incidencia de historia vital de diagnoésticos psiquiatricos
entre los pacientes con FM (p=0,002) respecto a los otros dos grupos.
Del mismo modo, la respuesta en las medidas de ansiedad y
depresion mostro diferencias significativas entre el grupo de FM y los
otros dos grupos: FM-no pacientes y sanos (aunque los no-pacientes
presentaron mayores niveles de ansiedad que los sanos). Sin
embargo, es interesante observar que, si el estudio estadistico se
controla por el umbral doloroso y la escala de fatiga, las diferencias
en trastornos psiquiatricos entre ambos grupos de FM (pacientes y
no-pacientes) se eliminan. Los autores concluyeron que los trastornos
psiquiatricos en FM estan asociados con el grupo que busca
cuidados meédicos, pero que los sintomas psicologicos si se
correspondian con la severidad de la sintomatologia. Esta afirmacion

tampoco encuentra un consenso absoluto entre los investigadores.

Wolfe (219) describié que el numero de puntos dolorosos era un buen
predictor del distrés psicologico en estos pacientes. Otros autores

discrepan de esta afirmacion, al encontrar que los pacientes, con
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depresion o sin ella, no diferian al comparar las variables de numero
de puntos dolorosos y la sensibilidad de estos a la presion digital
(220). El trabajo se realizé con una muestra de 81 pacientes con FM,
remitidos de un centro de tratamiento multidisciplinar de dolor, de
los cuales el 48% tenian diagnéstico de trastorno depresivo, segun los
criterios del DSM-IV. Sugieren que los sintomas depresivos podrian
deberse a una respuesta psicofisiolégica anormal a estresores
cotidianos, es decir, a problemas en los procesos de regulacion del
estrés. Dos variables que discriminaron a los pacientes depresivos en
este estudio fueron el nivel econoémico y el de actividad fisica de los
sujetos, aspectos en los que seria interesante profundizar. Los
porcentajes de depresion en este estudio se encuentran en el rango
de prevalencia de otras condiciones médicas que entranan dolor

cronico (221).

También se han realizado estudios poblacionales para valorar la
diferencia de depresion y ansiedad entre pacientes con FM y grupos
con dolor cronico sin criterios de la misma, siendo los resultados
contradictorios. En el trabajo de White et al. (222) se encuentran
diferencias significativas entre ambos grupos en depresion y
ansiedad, mientras que en el trabajo de Birnie et al. (223), de
caracteristicas semejantes en la estructura, estas diferencias no
aparecian, aunque hay que senalar que los criterios diagnosticos

utilizados en este trabajo fueron los de Yunnus (23).

En resumen, en todo el trabajo de investigacion realizado en esta
area encontramos que el razonamiento sobre la influencia de los
trastornos psiquiatricos se desarrolla en un continuo en la literatura.
En un extremo tendriamos aquellos que opinan que la FM es una
forma de trastorno afectivo, donde determinados sintomas somaticos
son mas destacados. En el otro extremo estarian los autores que
concluyen que dichos trastornos pueden explicarse en el mismo

contexto que en el resto de las patologias con dolor cronico, en las
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que el trastorno afectivo es secundario al dolor e incapacidad

mantenida (7;224;225;225;226;226-228).

A la vista de las revisiones, no se pueden extraer resultados

concluyentes. Aunque se ha comprobado una mayor prevalencia de

sintomatologia psiquiatrica en FM respecto a los controles sanos,

también existe una asociacion reconocida de la misma con el dolor

cronico en la que la FM podria enmarcarse.

8.2 ESTRES, RASGOS DE LA PERSONALIDAD Y FIBROMIALGIA
8.2.1 Estrés

Otra variable psicologica estudiada en la FM es la percepcion del
estrés. El estrés se ha conceptualizado como estimulo, como
respuesta y como proceso transaccional. La definicion mas comun de
estrés adoptada por los psicologos en el pasado, ha sido que se trata
de un estimulo cuya manifestacion dependera de la valoracion
primaria que el sujeto hace del mismo y en la que influyen
directamente su personalidad y su caracter. Dicha respuesta se
considerara como irrelevante, benigna o amenazante, y sera esta
ultima valoracion la que originaria una respuesta de estrés en el
individuo. Desde esta postura se han propuesto taxonomias de
estimulos estresantes que hacen referencia a situaciones que se
consideran capaces de provocar estrés. Una segunda tendencia en
psicologia define el estrés en términos de respuesta, lo que hace
referencia al concepto de ansiedad y engloba los cambios fisiolégicos
cognitivos como motores de un organismo o individuo expuesto a una
situacion amenazante. La tendencia psicologia actual considera al
estrés como un proceso transacional. Tal y como defiende Lazarus y
Folkman el estrés psicologico es “una relacion particular entre el

individuo y su entorno, que es evaluado por éste como amenazante o
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desbordante de sus recursos y que pone en peligro su bienestar”; ahi
entra el concepto de individualidad al vivir determinadas situaciones

(229).

En FM la mayoria de los trabajos valoran el estrés como estimulo.
Ahles y cols (211) encontraron que el grupo de FM puntué mas alto
que los controles sanos en una escala de estrés por acontecimientos
vitales. Dailey et al. (230) comparan 28 pacientes afectos de FM con
un grupo control constituido por 28 pacientes de Artritis Reumatoide,
obteniendo diferencias en la mayor percepcion de estrés cotidiano
producido por pequenos disgustos. Este resultado coincide con el de
Uveges et al. (231) en cuanto al mayor numero de estresores diarios
referido por un grupo de FM comparado con otro de AR, asi como a
su percepcion de mayor gravedad de los mismos. Hazlett y Haynes
(232) y Aaron et al. (233) coinciden en demostrar la correlacion, en
un grupo de FM, entre el haber padecido un acontecimiento que
origine estrés con el aumento de la sintomatologia de la enfermedad.
No resultan sorprendentes estos hallazgos en una enfermedad como
la FM: el curso impredecible del dolor, su presencia continuada y
persistente, la falta de un tratamiento curativo especifico, el escaso
reconocimiento a nivel socio-familiar como enfermedad y las
limitaciones fisicas y psicosociales, son fuentes potenciales de
situaciones estresantes, a las que el sujeto tiene que hacer frente

para adaptarse a su enfermedad.

Aqui entraria el concepto de afrontamiento como modulador en los
procesos de adaptacion al dolor cronico. Este concepto, siguiendo con
la valoracion psicologica del estrés, surge de una valoracion
secundaria de la situacion por parte del individuo y hace referencia al
conjunto de recursos fisicos, psicolégicos y sociales de los que
dispone el individuo para hacer frente a las demandas adaptativas

del medio.
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En el concepto que hemos comentado de estrés como proceso, la
relacion del individuo con su entorno va a depender tanto de sus
caracteristicas temperamentales como de los comportamientos
aprendidos. Asi, un area que ofrece la posibilidad de una mayor
compresion de la relacion entre los factores psicologicos y la FM es el
estudio de las variables perceptuales y cognitivas del individuo que
juegan un papel relevante en la adaptacion a acontecimientos vitales

y que entra en el estudio de la personalidad.
8.2.2 Rasgos de la personalidad

El deseo de comprender y clasificar mejor el comportamiento humano
ha llevado al desarrollo de distintos modelos teoricos de personalidad
basados en una red de dimensiones de la misma (234). Los modelos

mas importantes son los de Eysenck, Zuckerman y Cloninger (235-237).

El modelo de Cloninger es el mas reciente y es el que hemos aplicado

en esta Tesis por lo que se describe a continuacion.

Cloninger propuso un modelo biosocial de la personalidad basado en
un patron de respuesta de adaptacion frente a la novedad, el peligro o
el castigo y la recompensa. Mediante el desarrollo de un auto
cuestionario denominado el “Cuestionario tridimensional de la
personalidad” (TPQ), se pudo cuantificar las variaciones individuales
de comportamiento atendiendo a cada una de las tres dimensiones
hipotetizadas de la personalidad: busqueda de novedades (novelty
seeking, NS), evitacion de dano (harm avoidance, HA) y dependencia

de gratificacion (reward dependence, RD).

» La dimension NS (busqueda de novedades) se conceptiia como
una disposicion hacia la activaciéon o iniciacién de conductas
como, por ejemplo, frecuente actividad exploratoria frente a las

novedades, toma de decisiones impulsiva, extravagancia ante la
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posibilidad de gratificacion, genio rapido y evitacion activa de la

frustracion.

» La dimension HA (evitacion de dano) se ve como una inclinacion
hacia la inhibicion o cese de conductas, como por ejemplo,
presencia de preocupaciones pesimistas en anticipacion a
problemas futuros, conductas de evitacion pasivas por miedo
ante la incertidumbre o timidez frente a los desconocidos,

ansiedad y fatigabilidad rapida.

» La dimension RD (dependencia de gratificacion) se entiende como
una disposicion hacia el mantenimiento o continuacién de
conductas ya en marcha, y se manifiesta como sentimentalismo,

afinidad social, y dependencia de la aprobacion de los otros.

El cuadro 3 describe las diferentes subescalas mencionadas mas
arriba, en las que se muestra cada rasgo de la personalidad

estudiado enfrentado a su opuesto:
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Cuadro 3. Escalas del TPQ

Subescalas de “Novelty Seeking” (NS, biuisqueda de novedades)
NSa Explorador (vs. rigido)
NSb Desordenado (vs. disciplinado)
NSc Excitable / Inconstante (vs. estoico / leal)
NSd Impulsivo (vs. reflexivo)
NSe Dramatico / Hablador (vs. laconico / oyente)

NSf Extravagante (vs. comedido)

Escalas compuestas de NS:
NS1 Excitabilidad exploratoria (vs. rigidez estoica): NSa + NSc
NS2 Impulsividad (vs. reflexion): NSd
NS3 Extravagancia (vs. reserva): NSb + NSe + NSf

Total NS: NS1 + NS2 + NS3

Escalas de “Harm Avoidance” (HA, evitacién de dario)
HA1 Preocupacion anticipatoria y pesimismo (vs. Optimismo, desinhibido)
HA2 Tension ante la incertidumbre o el peligro fisico (vs. confianza)
HAS3 Timidez con los desconocidos (vs. gregarismo)
HA4 Fatigabilidad y astenia (vs. vigor)

Total HA: HA1 + HA2 + HA3 + HA4

Escalas de “Reward Dependence” (RD, dependecia de gratificacién)
RD1 Sensibilidad social (vs. insensibilidad)
RD2 Persistencia (vs. irresolucion)

Total RD: RD1 + RD2
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Las dimensiones NS, HA y RD son medidas de temperamento.
Expresan las diferencias individuales existentes en torno al
aprendizaje asociativo como respuesta frente a las novedades, el
peligro o el castigo, y la recompensa. Estas diferencias se han
observado en la primera infancia y son moderadamente predictivas

de la conducta durante la adolescencia y la edad adulta (238).

El concepto de temperamento se refiere a las respuestas de tipo
automatico que se producen ante la percepcion de estimulos y que,
presumiblemente, reflejan tendencias heredables en el procesamiento
de la informacion por el sistema de memoria perceptual. Los factores
temperamentales pueden modificarse por cambios subjetivos en el
significado que le damos a los estimulos ante los que reaccionamos.
Estos cambios estan determinados por nuestro autoconcepto de
identidad, que es lo que se conoce como cardcter. El caracter tiene
que ver, por tanto, con la respuesta ante estimulos de tipo conceptual
(informacion consciente representada como palabras, imagenes o
simbolos con un significado especifico) (239). Del ajuste del
temperamento y el caracter surge el comportamiento humano ante

estimulos, lo que llamamos la personalidad del sujeto.

Las puntuaciones en las distintas escalas de TPQ pueden expresar el
predominio de wunos rasgos de personalidad u otros al ser
comparados con una poblacion normativa (240). Estas dimensiones
de la personalidad muestran un buen grado de acuerdo con los datos
proporcionados por la entrevista personal y por informadores

proximos al sujeto estudiado (241)

Segun propone Cloninger, estas dimensiones (NS, HA y RD) son
heredables, genéticamente independientes entre si y mediadas
biolégicamente por los neurotransmisores dopamina, serotonina y

norepinefrina, respectivamente (237).
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La relacion positiva entre la actividad serotoninérgica y la dimension
HA, con la que se relaciona, ha sido comprobada en estudios
utilizando poblacion sana (242) y pacientes deprimidos (243). En un
reciente trabajo también ha observado la asociacion de pacientes con

FM y puntuaciones elevadas en HA (130).

Las dimensiones de la personalidad han sido estudiadas también en
relacion con el fenomeno DIE. Petrie et al. (146) encontraron una
correlacion entre el patron aumentador y bajas puntuaciones en la
escala de extroversion, utilizando el Maudsley Personality Inventory.
Varios autores han encontrado puntuaciones elevadas en los
trazados de la personalidad que recogen las caracteristicas de
ausencia de inhibicion, impulsividad y busqueda de novedades,
genéricamente llamados “orientados a la accion” (conceptos
relacionados entre si y que pueden considerarse equivalentes en las
distintas escalas) y el patron aumentador en los potenciales evocados
(151;152;244). Este patron orientado a la accion corresponde en el
TPQ a la dimensiéon busqueda de novedades, habiéndose descrito una
correlacion positiva entre la misma y el anteriormente mencionado
patron aumentador en sujetos sanos (244). Sin embargo, la posible
relacion entre un patron aumentador y trazados de la personalidad
no esta definida, especialmente si consideramos que las correlaciones
descritas en los trabajos mencionados, aunque estadisticamente
significativas, son generalmente modestas y que los estudios referidos

no son estrictamente comparables en los métodos aplicados.

58



OBJETIVOS



Obijetivos

En la Introduccion se ha descrito la complejidad para el estudio de
una patologia sindromica como la FM, cuya etiologia es todavia mal
conocida. Las lineas de investigacion actuales convergen en hallazgos
que implican al Sistema Nervioso Central y, mas concretamente, a los
sistemas de neuromodulacion nociceptiva, como origen de esta

enfermedad.

Por otra parte, los trastornos psicologicos que se presentan asociados
a esta patologia, anaden confusion y complejidad a su estudio, siendo

actualmente motivo de debate.

La ausencia de pruebas complementarias que apoyen el diagnoéstico
implica, en muchos casos, problemas de valoracion en el ambito

meédico-legal.

En base a las afirmaciones previas, los Objetivos que se plantean son:

» Tipificar la alteracion de la neuromodulacion mediante la
utilizacion de una técnica neurofisiologica: dependencia del

estimulo en Potenciales Evocados Auditivos.
» Determinar el patron bioquimico de la serotonina plaquetar.

» Valorar la importancia de trastornos depresivos y del suefio en la

evolucion del proceso y su relacion con la gravedad.

» Evaluar la posible utilidad, en esta patologia, de instrumentos
que valoran las dimensiones de la personalidad desde su

substrato biologico (TPQ).

» Relacionar los hallazgos neurobiologicos de modulacion central de
los estimulos con los trastornos psicopatologicos y la clinica de la
FM.

60



Obijetivos

» Establecer la posibilidad de aportar elementos diagnosticos que

ayuden a establecer criterios mas objetivos de valoracion de la FM

tanto en el aspecto clinico como médico-legal.

Nuestra hipéotesis de trabajo se centro en los siguientes aspectos:

1.

Si en la FM existe una alteracion del sistema de amortiguacion de
las senales de tipo sensorial que llegan al encéfalo, se podra
objetivar por la presencia de un patron aumentador en el
fenomeno de dependencia de la intensidad del estimulo (DIE) y

por el patron bioquimico correspondiente.

Si existen cambios en el modelo biosocial de la personalidad de
Cloninger, se podra valorar su correlacion con los déficits de

neurotransmisores postulados en la FM.

Los PEA, los cambios de la personalidad, los parametros clinicos
y biologicos recogidos, podran tener una correlacion con la

gravedad del proceso.
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MATERIAL Y METODOS
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1. PROTOCOLO DE LA INVESTIGACION

Se plante6 un trabajo prospectivo en pacientes diagnosticados de FM
segun los criterios de la ACR y se compararon los resultados con una

poblacion control.

La participacion de los pacientes en el estudio fue voluntaria e
informada. A todos los participantes se les proporcion6é una
explicacion por escrito de los objetivos de la investigacion y de las
condiciones en que se debian de realizar las diferentes pruebas, asi
como teléfonos de contacto donde poder aclarar cualquier tipo de
duda. Los participantes debian manifestar por escrito su conformidad
con lo presentado en estas instrucciones (245). La investigacion se
realizo en el Hospital Universitario “La Fe” de Valencia en la Seccion
de Potenciales Evocados del Servicio de Neurofisiologia Clinica y en la
Unidad del Dolor. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion del hospital.

2. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES Y
CONTROLES

Los pacientes procedian de la Asociacion Valenciana de afectados de
FM (AVAFI) y de los Servicios de Reumatologia del Hospital La Fe y
del Hospital Valencia al Mar. A los pacientes de los centros
hospitalarios fue su Reumatoélogo quien les informé de la existencia
del estudio. Con la Asociacion de FM se conecté mediante una
entrevista directa con la presidenta de la misma, explicandole el
objetivo del estudio y su metodologia, con la finalidad de que, en una
reunion de la Asociacion, lo presentase a los asociados y que aquellos
dispuestos a participar lo comunicasen a la presidenta; con ello se

genero una lista que nos fue proporcionada.
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Después de un primer contacto telefonico con aquellos interesados en
participar, se concertaba una cita en la Unidad del Dolor de La Fe. Se
ponia en su conocimiento la metodologia del estudio de modo mas
explicito y se les informaba de la necesidad de prescindir durante los
tres dias previos a la realizacion de los estudios neurofisiologicos y
analiticos de la medicacion que recibian, puesto que al actuar sobre
el Sistema Nervioso Central podria alterar el resultado de las
pruebas. Se les permitia en el periodo de lavado previo a la
realizacion de las pruebas, la toma de Paracetamol. Se confirmaba
que cumplian los criterios de FM y que no padeciesen enfermedad

reumatologica inflamatoria o trastorno psiquiatrico establecido.

Se realizo el estudio en 31 pacientes. En todos ellos se llevdé a cabo
una valoracion clinica del proceso de FM, con el objeto de comprobar
que se cumplian los criterios diagnoésticos de la ACR. Se realizé un
estudio de laboratorio de la serotonina plaquetar, un estudio de

potenciales evocados y una valoracion psicopatologica.

La poblacion de controles sanos procede, mayoritariamente, de una
Asociacion de amas de casa y de conocidos del ambito del grupo de
trabajo. La edad y sexo se seleccion6 para obtener un grupo pareado,
en estas caracteristicas, con el grupo de FM. Se comprobd en este
grupo control, mediante entrevista personal, la inexistencia de
antecedentes psiquiatricos y la ausencia de la sintomatologia propia
de la enfermedad a estudio. Las pruebas realizadas y la metodologia
empleada fue la misma que para el grupo de pacientes, excepto en el
apartado de valoracion clinica, en el que a los controles so6lo se les
realizo la exploracion mediante el algometro de seis PT; de este modo
su negatividad descartaba la existencia de los criterios de diagnéstico
de FM de la ACR. En todos los casos se recogieron los datos de edad,
sexo, antecedentes personales y tipo de trabajo. A todos los
participantes, muestra y control, se les informé del compromiso de

confidencialidad con respecto a los datos obtenidos.
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3. DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA EMPLEADA

3.1 VALORACION CLINICA DEL SINDROME

Los pacientes fueron valorados en la Unidad del Dolor, tras
comprobar los criterios de inclusion:

» Diagnostico de FM segun criterios de la ACR.

» Ausencia de patologia que interfiera en los resultados.

» Obtencion del consentimiento firmado del paciente.

Se recogieron los datos siguiendo un cuestionario establecido.
Cuadro 4.

El nivel académico lo clasificamos en:

» Analfabeto.
» Estudios primarios, bachiller o equivalente.

» Estudios universitarios.

Respecto a la situacion laboral se clasifico:

» Activo laboralmente en un trabajo que requiriese fuerza fisica o el
mantenimiento de bipedestacion muy prolongada.

» Activo laboralmente en un trabajo sedentario.

» Situacion de invalidez o incapacidad laboral transitoria (en cuyo

caso agregamos la informacion del tipo de trabajo).

> Jubilado.
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> Ama de casa.

» En paro.

En el modo de inicio se valoraba si el comienzo de los sintomas se
habia producido de un modo espontaneo o si el paciente lo
relacionaba directamente con un accidente, traumatismo o periodo de

estrés emocional importante.

Se clasificaron los tratamientos segin grupos terapéuticos:

Ninguno

Analgésicos menores o AINES (Antinflamatorios no esterdideos)
Opioides menores + AINES

Opioides mayores

Ansioliticos, Antidepresivos o SRSI (Inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina).
Analgésicos menores + Ansioliticos, Antidepresivos o SRSI.

Analgésicos opioides + Ansioliticos, Antidepresivos o SRSI.
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Cuadro 4. Hoja de recogida de datos

NOMBRE, APELLIDOS

TLF:
FECHA ACTUAL: FECHA NACIMIENTO:
NIVEL ACADEMICO: SITUACION LABORAL:

ANTECEDENTES PERSONALES:

MODO DE INICIO: TIEMPO DE EVOLUCION:
REGION DE DOLOR:

Tiene relacion con la menstruacion: si, no // estados
animicos: si, no //periodos estacionales: si, no

¢Fuma? si, no ¢Cuantos cigarrillos al dia?
¢Toma café o té? si, no ¢Cuanto al dia?

TRATAMIENTOS PRESCRITOS CON ANTERIORIDAD:

Motivo de los cambios:

TRATAMIENTO ACTUAL:

SATISFACCION CON EL TTO: excelente, buena, regular, mala.
¢<REALIZA ALGUN TIPO DE EJERCICIO AEROBICO? si, no.

Grado de satisfaccion con el mismo: excelente, bueno regular, malo.
EVA ESTADO GENERAL: EVA DE FATIGA:

EVA DESPERTAR: EVA DOLOR:

PUNTOS SENSIBLES:

OCCIPUCIO D: I: DELTOIDES D: I:
CERVICAL D: I: TRAPECIO D: It
SUPRAESPINOSO D: I 2% COSTILLA D: I:
EPICONDILO D: I: GLUTEO D: It
TROCANTER D: I: RODILLA D: It
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Con el objeto de valorar la satisfaccion personal con el tratamiento
se les pedia que la clasificasen en: excelente, buena, regular o mala.
Esta misma valoracion la utilizamos para ver la satisfaccion con la
realizacion de ejercicio aerobico en aquellos pacientes que de modo

habitual practicaban alguno.

La Escala Visual Analogica (EVA) se utilizo6 para valorar distintos
sintomas. Esta escala, utilizada desde los anos veinte del pasado
siglo, valora de modo muy sencillo la sintomatologia subjetiva dificil

de medir.

La EVA consiste en una linea de 10 centimetros con dos extremos
segun el sintoma explorado (ej: para el dolor seria desde “nada de
dolor” hasta “el dolor mas intenso imaginable”), en la que el sujeto ha
de marcar el lugar en el que se situaria su estado clinico;
posteriormente se mide para ver la puntuacion dada. Se ha
comprobado positivamente la correlacion de este instrumento con

otras escalas mas complejas altamente validadas (246).

Valoramos mediante la EVA:

» Fatiga: valorando en el punto de partida si la sensacion de cansancio,
que sentia en un esfuerzo, la consideraba proporcional a la intensidad
del mismo (0) y, en el extremo opuesto, si se sentia siempre fatigado,
independientemente de la actividad que realizase (10).

» Sueno: considerando como “normal” levantarse con la sensacion
de que el descanso ha sido reparador del cansancio acumulado (0)
y en el lado opuesto la sensacion de levantarse tan cansado como
se acosto (10).

» Estado general: explicando el concepto de “estar bien”, como la
sensacion de bienestar global fisico y psiquico (0) y en el otro
extremo la sensacion de disconfort por la afectacion que sobre ese

“estar bien” supone la enfermedad que padece (10).
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» Dolor: un extremo era no tener nada de dolor (0) y el opuesto

padecer el dolor mas intenso imaginable (10).

La valoracion de los 18 puntos que el Colegio Americano de
Reumatologia considera como diagnoéstico, desde 1990, fue llevada a

cabo mediante un algometro de presion (247).

El algometro consiste en un aparato que mide la presion que
realizamos sobre una superficie de 1 cm. Ejerce una presion en una
escala de 1 a 10 Kgr/cm, estando calibrado de 200 en 200 gramos. Al
paciente se le ensenaba el aparato y su funcionamiento, indicandole
que, con una cadencia lenta, se le iba a explorar sobre determinados
puntos y que en el momento que sintiese dolor, debia comunicarlo y
el explorador interrumpiria la presion inmediatamente. El sistema
esta validado para la exploracion clinica de los puntos sensibles y se
considera normal la presencia de dolor a partir de 24 Kg. Se
considera diagnoéstico, si la tolerancia es inferior a 4 Kg. en 11 de los

18 puntos establecidos.

Figura 1. Algémetro de presion

Al finalizar la evaluacion se realizaba, si era necesaria, una pauta de

retirada de los farmacos que interfiriesen en la realizacion de las
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pruebas, permitiendo que tomase paracetamol. Finalmente se citaba

al paciente para llevarlas a cabo en un plazo de siete a diez dias.

3.2 NIVELES HEMATICOS DE SEROTONINA

El paciente acudia a las 8,30 de la manana al laboratorio. Como
condicion previa, el sujeto explorado debia haber descansado en
condiciones normales la noche anterior y tenia que acudir en ayunas
desde las 12 de la noche y sin haber fumado desde una hora antes.
El objeto de estas limitaciones era evitar la presencia de triptéfano
(aminoacido precursor de la serotonina, presente en numerosos
alimentos) para poder obtener los niveles plaquetares de serotonina y
los PEA en condiciones neuroquimicas basales. La indicacion
respecto al tabaco también pretendia evitar la presencia de

sustancias extranas al metabolismo basal del cerebro.

Muestras: Se recogen 7 mililitros de sangre en un tubo siliconizado
que contiene EDTA (15% p/v); a continuacion se mezcla y se coloca
en hielo para su transporte al laboratorio. Se centrifuga a 100 g
durante 20 minutos a 4° centigrados (C) para obtener plasma rico en
plaquetas (PRP) y se efectia su recuento en un citometro de flujo
Systemx SF3000 de Roche Diagnostics; los resultados se expresaran

en nanogramos/ 108 plaquetas.

El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtiene centrifugando a 6.000
gramos durante 20 minutos a 4° C; los resultados se expresaran en

nanogramos/mililitro.
Las muestras RPP y PPP se almacenan a -20°C.

El Método esta basado en la técnica desarrollada por Picard (248) y se
utiliza un equipo comercial “Kit HPLC serotonina chromsystems n°-

cat3000”. A las muestras de PPP y PRP diluidas en 1/10 de suero
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fisiologico, se les anade estandar interno (N-metilserotonina) y
reactivo precipitante. Se centrifuga y el sobrenadante se utiliza para
el analisis. Se ha empleado un cromatografo HPLC Hitachi
constituido por wuna bomba (Inteligent pump 1-6200%), un
muestreador (Inteligent autosampler AS-4000%) y un integrador
(Chromato integrador D-2500). El detector electroquimico es el
Chromsystems n° cat4100 y la columna analitica utilizada es de fase

inversa (125 por 4mm) (Chromsystems n°cat4100).

Las condiciones de trabajo han sido los siguientes: volumen de
inyeccion 20 microlitros, elucion isocratica con flujo de 0,8
mililitros/minuto y potencial en el detector de 450mV. Las
especificaciones del método son las siguientes: linealidad y limite de
deteccion 1-1000 nanogramos/mililitro, precision intraensayo 3%,

precision interensayo 4%, recuperacion >85%.

La técnica se normaliz6 con muestras de 41 individuos sanos (21
mujeres y 20 hombres), no encontrando diferencias significativas
entre sexos. Los valores normales obtenidos son: para el PRP
48+19ng/ 108 plaquetas y para el PPP 6+4ng/ml. Estos resultados

son semejantes a los obtenidos por Picard y Kema (248;249).

3.3- METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE POTEN-
CIALES EVOCADOS

Tras la extraccion, el paciente acudia al Servicio de Neurofisiologia y
se procedia a la realizacion de los PEA. Los registros se obtenian con
el sujeto explorado sentado comodamente en una silla, en una
habitacion casi a oscuras. Este momento del estudio comprendia tres

partes:
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1. Realizacion de una audiometria previa al estudio de PE para
comprobar si el nivel de audicion del sujeto explorado era

correcto.

2. Estimulacion auditiva en cinco series de intensidad creciente (60,

70, 80, 90 y 105 dB) para obtener el PEA N1P2.

3. Al sujeto explorado se le indicaba que iba a escuchar una serie de
sonidos procedentes de los auriculares y que no debia hacer nada
en particular mas que estar relajado durante la prueba, que se

repetiria varias veces.

Se recogieron los PEA de cada serie en dos canales, correspondiendo
el primero de ellos a la derivacion Cz-A2 (vértex con referencia al
lébulo de la oreja derecha) y el segundo a Cz-Al (oreja izquierda). La
interamplitud del PEA N1P2 (medida en uV) fue el parametro
estudiado. El complejo N1P2 fue registrado de manera global, ya que
nuestro equipo no dispone de un programa de analisis del origen de

los dipolos.

El cuadro S5 resume las condiciones técnicas del registro y en la

siguiente pagina se muestra un ejemplo grafico del mismo.
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Cuadro 5: Condiciones técnicas del registro del PEA N1P2

Equipo: Bio-logic Systems Corp. EP Program 4.0 (1990)
Montaje: Cz con referencia a Al y A2
Condiciones de estimulacion: Estimulacion en cuatro series a 60, 70, 80 y 90 dB

SPL: binaural simultanea con un tono alternante (rarefaccion-condensacion) de
1000 Hz (30 mseg de duracion, 10 mseg de ascenso y caida)

Intervalo entre series consecutivas: < 20 seg
Frecuencia de estimulacién: 0’7 estimulos/seg
N° de estimulos promediados: 80 para cada intensidad

Banda pasante: HFF = 75 Hz, LFF = 3 Hz

Elemplo de registro.
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3.4 CUMPLIMENTACION DE LOS CUESTIONARIOS

Los tests se entregaban en soporte de papel, en la cita de la
exploracion clinica del paciente, explicando el modo de
cumplimentarlos antes de las pruebas exploratorias de ese dia, con el
animo de que no estuviese cansado en el momento de recibir la
explicacion. Se les indicaba que debian hacerlo durante los dias
siguientes, proporcionandoles el teléfono del investigador principal,
por si les originaba alguna duda. Los tests se recogian a la siguiente
semana, cuando los pacientes acudian al hospital para la realizacion

de la analitica y los PEA.

3.4.1 Inventario de depresion de Beck (BDI)

El Inventario de depresion de Beck (BDI) es un instrumento de 21
items que evalia un amplio espectro de sintomas depresivos (250)
(Anexo 4). Aunque se diseno con la idea de que no estuviese ligado a
ninguna teoria en particular, el BDI se caracteriza por cubrir mas
sintomas cognitivos que otros instrumentos de valoracion. Cada item
esta compuesto por cuatro alternativas, ordenadas de menor a mayor
gravedad (de O a 3 puntos) y la tarea del sujeto es elegir aquella frase
que se aproxime mas a como se ha sentido en la ultima semana. El
rango de puntuacion de BDI es de 0-63 y los puntos de corte
utilizados son: ausencia de depresion de 0-9, depresion leve 10-15,
depresion moderada 16-19, depresion moderada-severa 20-29 y
depresion severa 30-63 (251). Es importante senalar que el BDI,
como la mayoria de los instrumentos de valoracion de sintomas,
simplemente ofrece una aproximacion cuantitativa, nunca

diagnostica, de los sintomas depresivos.
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3.4.2 Cuestionario Tridimensional de la Personalidad (TPQ)

El Cuestionario Tridimensional de la Personalidad (TPQ) es un
cuestionario tipo auto-test constituido por cien aseveraciones, con
relacion a las cuales la persona que contesta debe senalar si esta de
acuerdo (V) o no (F) con lo que expresan por “verdadero” y “falso”, con
sus opiniones y sentimientos (Anexo 5). Cuantifica las variaciones
individuales de comportamiento atendiendo a cada una de las
dimensiones de la personalidad hipotizadas por Cloninger: Busqueda de
Novedades (novelty seeking, NS), Evitacion de Dano (harm avoidance, HA)

y Dependencia de Gratificacion (reward dependence RD).

3.4.3 Subescala del sueno del MMPI

El test del sueno comprende diez items del MMPI, que hacen
referencia a las etapas del suefno y sus alteraciones (253).

En el cuadro 6 se identifican los items valorados.
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Cuadro 6. Subescala del sueno del MMPI.

Area de valoracion

Items

Inicio

(1) Casi todas las noches me voy a
dormir sin pensamientos o ideas
que me causen molestia.

(2) Algunas veces me excito tanto
que me cuesta dormirme.

Mantenimiento

(1) Me despierto facilmente con el
ruido.

(2) Mi sueno es sobresaltado e
intranquilo.

Resultados

(1) Me despierto fresco y
descansado casi todas las
mananas.

Sonambulismo

(1) Me han dicho que camino
cuando estoy dormido/a.

Pesadillas

(1) Tengo pesadillas alguna que
otra noche.

Patron de inversion en el suefio

(1) Puedo dormir de dia pero no de
noche.

Trastornos del ciclo del sueno

(1) He tenido periodos durante los
cuales perdi el sueno a causa de
las preocupaciones.

(2) He tenido periodos en que me
sentia tan lleno de energia, que
por dias el dormir no me parecia
necesario.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron procesados mediante el programa
SPSS V8. Se estimaron las medias y las medidas de dispersion para
ambos grupos y, para corregir la dispersion de los valores y controlar

la estabilidad de las medias, se utilizo la media geométrica.

La significacion estadistica de las diferencias fue estimada mediante
tests parameétricos, dada la normalidad de las poblaciones; como
medida de asociacion se utilizo la regresion lineal y la regresion
multiple ajustada para las variables continuas del estudio. La
linealidad de las determinaciones vinculadas al tiempo de evolucion

se estim6 mediante el test de Levene.
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RESULTADOS
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1. EMPAREJAMIENTO

Se han evaluado 31 pacientes afectados de FM y 29 controles en los
que se comprobo la ausencia de la enfermedad a estudio. Con el
objetivo de comprobar el emparejamiento de la muestra en las
variables edad y sexo se expone en la tabla 1 el analisis descriptivo de

dichas caracteristicas.

Tabla 1. Edad y sexo de la muestra.

Ne  de Media de | Desviacion Media
Grupo Sexo Rango o

casos edad Estandar Geométrica
Paciente |31 29M/2H |45.84 8.87 29-66 |44.99
Control 29 27M/2H [46.03 8.31 28-65 |44.30

2. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA

La tabla 2 recoge el nivel de estudio de la muestra, habiendo
realizado la clasificacion en analfabeto, estudios primarios, bachiller
o haber finalizado estudios universitarios. Observamos diferencias en
los grupos de Estudios Primarios y Universitarios, a expensas de un

mayor nivel académico en el grupo control.

Tabla 2 Nivel de estudios.

Grupo N°  de
Analfabeto |E. Primarios Bachiller Universitarios

casos
Pacientes 31 0 0% |18 |58.06% |6 |19.35% |7 |22.58%

Controles 29 0 0% |9 31.03% |8 |27.58% |18 |41.37%
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La tabla 8 muestra las caracteristicas laborales de la muestra.
Establecimos, en la recogida de datos, la division de los sujetos que
estaban en activo laboralmente en dos grupos en funcion de si el tipo
de trabajo que realizaban era manual o no. El resto de los grupos son
amas de casa y sujetos que estaban en situacion de Incapacidad
Laboral, bien fuera transitoria (ILT) o permanente (ILP). No hemos

encontrado en nuestra muestra sujetos que estuviesen en paro.

De los 7 pacientes con incapacidad laboral, el trabajo que estaban
realizando previamente a dicha situacion era trabajo no manual en 4

y manual en los 3 restantes.

Tabla 3. Ocupacion laboral.

N° de|Trabajo no|Trab.
Grupo Ama de casa |ILT ILP
casos |Manual Manual

Pacientes |31 10 132.25% |3]9.67% [11|35.48% [4|12.9% |3]9.67%

Controles |29 16 55.17% |3]10.34% |10 |34.48% |0|0% 01]0%

En la tabla 4 se expone el tiempo de evolucion de la enfermedad,
expresado en meses, en los 31 pacientes de nuestra muestra.
Observamos que el rango es elevado, 234 meses, con un tiempo
minimo de evoluciéon de 6 meses y uno maximo de 240, lo cual nos
llevo a establecer grupos por intervalos de evolucion como se recoge
en la tabla 5. La representacion se observa en el histograma de la

grafica 1.
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Tabla 4. Tiempo de evolucion de la enfermedad.

Resultados

Grupo Numero |Media |Mediana |Moda |Desviacid |Rango | Minimo | M&ximo
n estandar
Pacientes | 31 77.74 60.00 24 61.32 234 240
Tabla 5. Intervalos de evolucion
Intervalos de evolucion Pacientes Porcentaje
<2 afos 8 25.8
2-4 afos 6 19.4
4-6 afios 6 19.4
6-8afios 5 16.1
>8 afos 6 19.4
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Grafico 1.Tiempo de evolucion en meses.
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El modo de inicio de la enfermedad fue referido como espontdneo

por 27 pacientes (87,1%), mientras que cuatro lo relacionaban con un

evento traumadtico (12,9%), como queda representado en la grafica 2.

Grafica 2. Modo de inicio de la Enfermedad

Espontaneo
27

87,1%

Traumatico
4
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3.ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO

3.1 RESULTADOS DE LA EXPLORACION CON EL ALGOMETRO

Como ya indicamos la exploracion de los TP en el grupo de pacientes
se realizo en los 18 puntos que recoge la ACR y en los deltoides, como
puntos control. En el grupo control, la mediciéon se realiz6 de modo
sistematico en los seis puntos superiores de los indicados para el
diagnostico y también en el deltoides, como puntos control. Asi, ante
un resultado de tolerancia superior a cuatro se eliminaba la
posibilidad de cumplir criterio diagnostico de FM y nos ofrecia una
evaluacion de la diferencia entre ambos grupos respecto al umbral

doloroso a la presion.

3.1.1 Exploracion del deltoides.

En la tabla 6 se exponen los resultados obtenidos de la exploracion
del deltoides derecho (D) e izquierdo (I), en ambos grupos de la
muestra. Esta exploracion se realizo para valorar el umbral doloroso
en una zona no diagnostica, con el objetivo de observar si su
alteracion se extendia mas alla de los puntos recogidos por la ACR y
tenia o no la misma intensidad. Se obtuvo la media, desviacion
estandar, rango y media geométrica, observando unas diferencias
entre ambos grupos, que deben considerarse muy estables porque, a
pesar de eliminar los valores extremos al utilizar la media geométrica,

permanecen las diferencias.
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Tabla 6. Valoracion mediante algometro del deltoides.

Grupo Deltoides |Deltoides |
D

Paciente Media 3.50 3.50
Desv. Estandar 0.95 0.96
Rango 2-7 1.5-7
Media Geométrica |3.41 3.38

Control Media 7.67 7.72
Desv. Estandar 1.37 1.30
Rango 5.5-10 5.8-10
Media Geométrica | 7.55 7.62
Significacién p<0001 p<0001

3.1.2 Exploracion de los puntos diagnosticos de 1la
Fibromialgia

La tabla 7 recoge los resultados de la valoracion, mediante algéometro,
de los ocho puntos superiores incluidos en los dieciocho que la ACR
establece como diagnoésticos de FM. Fueron recogidos en controles y
pacientes. La exploracion se realizé en ambos hemicuerpos, derecho
(D) e izquierdo (I). E1 umbral doloroso en dichos puntos de una fuerza
superior a 4kgr/cm? descarta el diagnostico de FM en el grupo
control. Los puntos explorados fueron: Occipucio (Ocp), Cervical

(Crv), Trapecio (Trp) y Supraespinoso (Spr).
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Observamos unas medias semejantes dentro de cada grupo sin
diferencias entre ambos hemicuerpos. Si hay wuna diferencia
significativa entre ambos grupos, lo que los define como paciente o

control.

La Tabla 8 contiene los valores del resto de los puntos diagnosticos
establecidos por la ACR. Fueron explorados en el grupo de los
pacientes, con el objetivo de observar si existian diferencias respecto
a los puntos segun su ubicuidad. Los puntos son: Costilla (Cs),
Epicondilo (Ep), Glateo (Glt), Trocanter (Trc), y Rodilla (Rd).
Observamos que existe una mayor tolerancia en los puntos por

debajo de la cintura.
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Tabla 7. Resultados de la exploracion mediante algémetro.

Resultados

Grupo Ocp.D Ocp. | Crv.D Crv. | Trp. D Trp. | Spr.D Spr. |
2.46 2.38 2.10 2.04 2.89 2.87 2.50 2.87
Media
0.76 0.6 0.67 0.55 0.85 0.83 0.74 0.69
Desv.Estandar
Paciente 0.5-3.8 1-3.5 0-3 1-3 0.5-4.5 1-4.3 0.5-3.8 1-5
Rango
2.31 2.30 0 1.96 2.64 2.72 2.32 2.78
Media Geometrica
5.64 5.56 5.01 5.05 6.71 6.82 6.46 6.38
Media
0.98 0.98 0.82 0.85 1.29 1.52 1.27 1.38
Desv.Estandar
Control 3.9-7.7 4-7.9 4-6.5 3.7-6.7 4.5-10 4.7-10 4.5-9 4.7-9.5
Rango
5.56 5.48 4.94 4,98 6.59 6.67 6.34 6.2
Media Geometrica
Significacion p<0001 p<0001 p<0001 p<0001 p<0001 p<0001 p<0001 p<0001
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Tabla 8. Resultados de la exploracion mediante algometro.

Grupo Cs.D Cs. | Ep. D Ep.I |GIt.D |Gl Trc.D |Trc. | Rd.D |Rd.|I

Paciente Media 2.21 2.29 2.82 3.05 [3.31 3.28 3.24 3.30 2.90 3.1
Desv. Estandar 0.74 0.76 0.87 0.84 |0.70 0.71 0.80 0.59 0.76 0.63
Rango 0.5-3.5 0.5-3.3 15-4.2 1-5 2-4.9 1.3-4.7 1.8-5 2-4.8 1.7-5 2-5
Media Geométrica 2.05 2.13 2.68 292 |3.24 3.1 3.14 3.25 2.80 3.04

Resultados
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3.2 ESCALAS ANALOGICAS VISUALES (EVA)

Mediante este instrumento valoramos cuatro variables clinicas:
dolor, fatiga, estado general y despertar, en el total de la muestra

de pacientes (n=31).

La tabla 9 recoge los resultados de dicho instrumento de medida
que, aunque subjetivo en la interpretacion, es ampliamente
utilizado en la literatura medica y la practica clinica. Es
interesante observar los amplios rangos en cada una de las

variables.

Tabla 9. Valores de la Escala Analégica Visual en estado general,

fatiga, despertar y dolor.

EVA Media Desviacion | Rango Media
Estandar Geomeétrica

Estado general |6.86 1.9 3.5-10 6.59

Fatiga 7.05 1.63 2.7-10 6.83

Despertar 7.95 2.44 0-10

Dolor 6.02 1.77 2-10 S5.74

3.3 OTRAS VARIABLES.

Recogemos en este epigrafe los resultado de las variables recogidas en
la valoracion de los pacientes mediante entrevista estructurada
referido al ejercicio aerdbico e influencia de factores externos como

clima, menstruacion y estados de animo.
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De nuestra muestra, 18 pacientes (58,06%) refirieron haber realizado
algin tipo de ejercicio aerobico de modo regular valorandose la
satisfaccion con el mismo como excelente en 3 (16,6%), buena en 12

(66.6%) y mala en 3 (16,6%).

La sensacion de que la sintomatologia empeoraba por factores como
el tiempo, la menstruacion y los estados de animo decaidos resulto
positiva en wuna proporcion del 67,7%, 51,6% y 61,2%

respectivamente.

3.4 RESULTADOS DEL TEST DE SEROTONINA

Los resultados de los niveles plaquetares de serotonina se recogen en
la tabla 10. El nivel de serotonina plaquetar es una medida periférica
de serotonina. Nuestra muestra, en esta prueba, es pequena y el
rango de valores muy amplio tanto en controles como en pacientes,
no pudiendo observar diferencias de comportamiento entre ambos

grupos.

Tabla 10. Resultados de los niveles plaquetares de serotonina. NS:

no significativo.

Grupo N° de|Media |Desviacion |Rango Media Geométrica | Significacion
casos Estandar

Paciente | 22 68,30 28.22 23.6-151.8 | 63.24 NS

Control 24 65.89 24.07 23.8-132.5 | 61.53
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3.5 RESULTADOS DE LA VALORACION PSICOLOGICA
3.5.1 Cuestionario para la depresion de Beck (BDI)

Se muestran, en la Tabla 11, los resultados de la puntuacion global
en ambos grupos de sujetos de nuestra muestra al aplicar el
Cuestionario para la depresion de Beck (BDI). Dicho instrumento
explora la sintomatologia depresiva. La repercusion que tienen los
estados de animo sobre la expresividad de la clinica es una discusion
abierta en esta patologia. Observamos, en la puntuacion global, una
diferencia con significacion estadistica: la media en los sujetos con
FM es de 12,61, lo que corresponderia, segun los puntos de corte que
establece este instrumento, a una depresion leve, con una desviacion
estandar de 5,26, que implicaria mayor gravedad en un sector de los
pacientes. Para observar mejor el resultado de la aplicacion de esta
prueba, cuyo rango de puntuacion es amplio, valoramos los
resultados en funcion de los puntos de corte establecidos en la
misma, con el objeto de clasificar la gravedad de la alteracion
estudiada. Asi, el rango de puntuacion del BDI es de O a 63, con los
siguientes puntos de corte: ausencia de depresion de 0-9, depresion
ligera 10-15, depresion moderada 16-23, depresion grave 24-63
(251). La tabla 12 y la grafica 3 muestran nuestros resultados en
funcion de estos puntos de corte. Esto nos permite observar la
ausencia de puntuaciones del grado considerado como alteracion
severa, estando la mayoria de las pacientes con FM afectos de un

grado de depresion leve.

Con el objeto de valorar la influencia de la cronicidad del proceso en
el estado de animo, analizamos los resultados del BDI en funcion de
los intervalos de evolucién del proceso. Los resultados se muestran
en la tabla 13, donde se observa como, a mayor tiempo transcurrido
desde el diagnéstico a la realizacion de la valoracion, las pacientes

tienen unas puntuaciones mas elevadas, lo que equivale a una mayor
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afectacion de los sintomas depresivos. El analisis de la tendencia

observada de un crecimiento lineal de las medias asociadas al tiempo

de evolucion, se corroboré con la aplicacion del tets de linealidad de

Levene, que muestra un grado de significacion con una p<0.001

(grafica 4). Esto indicaria que la depresion, en nuestro grupo de

pacientes, tiene relacion con la cronicidad del proceso.

Tabla 11. Resultados del BDI Comparacion entre el grupo FM y

control.

Grupo Numero de|Media |Desviacion Media Geométrica Significacion
casos Estandar

Pacient |28 12.61 |5.26 11.56 p<0,001

e

Control 29 341 4.07 0

Tabla 12. Resultados del BDI en funciéon de los puntos de corte.

Comparacion entre el grupo FM y Control.

Fibromialgia Controles
Normal 0-9 8 26
Depresion Leve 10-15 12 3
Depresion Moderada 15-19 5 0
Depresion Moderada-severa 20-29 3 0
Depresion severa 30-63 0 0
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Grafico 3: Resultados del BDI en funcion de los puntos de corte.

Comparacion entre el grupo FM y Control.
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Grafico 4. Resultados del BDI en funcion del tiempo de evolucion.
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Tabla 13. Resultados del BDI en funcion del tiempo de evolucion en el

grupo FM.

Intervalos  de |Numero de|Media |Desviacion |Media
evolucion casos Estandar. Geomeétrica
<2 afios 7 9.71 4.68 8.75

2-4 afos 5 10.60 4.83 9,91

4-6 afos 6 12,33 2,88 12,04

6-8 afios 5 13,20 4,66 12,54

>8 afnos 5 18,40 6,02 17,47

3.5.2 Resultados del test TPQ.

La Tabla 14 nos muestra los resultados obtenidos mediante la exploracion
de la personalidad con el test TPQ. Contiene las escalas de TPQ, que
fueron descritas en el Cuadro 3 y en el texto acompanante. La utilizacion
del test tridimensional de la personalidad de Cloninger ofrece la posibilidad
de estudiar dimensiones de temperamento, descritas como heredables y

relacionadas con neurotrasmisores.

La dimension evitacion de dano (HA) es la inica del modelo tridimensional
de la personalidad (NS, HA, RD) que muestra valores significativamente
diferentes entre ambos grupos, siendo estos mucho mayores en el grupo
FM que en el control (p <0,0001). Fatigabilidad vs vigor es el rasgo mas
diferenciador (p<0,001), seguido de la subescala preocupacion
anticipatoria y pesimismo vs. optimismo desinhibido (<0.05). Las
dimensiones NS y RD, no muestran diferencias en ninguna de sus
subescalas. Es interesante recordar que la escala en la que encontramos

las diferencias es la relacionada con el neurotrasmisor serotonina.
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Tabla 14. Subescalas de TPQ (rasgos de la personalidad);

comparacion entre el grupo FM y control. NS: no significativo.

Subescalas TPQ Fibromialgia Control Significacion
Explorador NSa ([2.74+1.37 3.37+1.39 NS
Desordenado NSb |2.58+1.48 219+1.21 NS
Excitable NSc |2.77+1.41 2.78 £0.85 NS
Impulsivo NSd |2.13+1.82 1.70+1.54 NS
Dramatico NSe [2.13+1.82 1.70+£1.54 NS
Extravagante NSf |2.65+1.02 2.85+0.60 NS
Excitabilidad exploratoria NS1 ([5.52+241 6.15+1.77 NS
Impulsividad NS2 [2.13+1.82 1.74 +1.58 NS
Extravagancia NS3 |6.16 +2.50 5.81+1.82 NS
Busqueda de novedades NS 13.81 +4.90 13.67 + 3.87 NS
Preocupacién anticipatoria HA1 |4.35+2.42 3.07+1.94 p<0.05
Tension ante la incertidumbre HA2 |5.90+1.25 5.33+1.75 NS
Timidez con los desconocidos |HA3 |3.55+1.57 3.07+1.75 NS
Fatigabilidad HA4 (6.94+1.71 3.41+147 P<0.0001
Evitacion de dafio HA 20.74 £ 4.90 14.89 £ 5.52 P<0.0001
Sensibilidad social RD1 |13.87+3.10 13.0+£2.99 NS
Persistencia RD2 |7.94+1.86 7.37+1.80 NS
Dependencia de gratificacion RD 21.77 £ 3.55 20.04 £5.10 NS
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3.5.3 Escala del sueno.

La escala del sueno, cuyos resultados se exponen en la tabla 15,
contiene la valoracion de las diferentes etapas del sueno en ambos
grupos, pacientes de FM y controles sanos. Comprende diez items del
MMPI, que hacen relacion a las etapas del suefio y sus alteraciones (253).
El contenido de los items valorados se identifican en el cuadro 6.
Dado que el suenio es una de las principales quejas en esta patologia,

es preciso contar con instrumentos para su valoracion.

Los resultados nos muestran diferencias entre ambos grupos, con
caracter estadisticamente significativo en las etapas de inicio,
mantenimiento, despertar, pesadillas y con problemas de inversion
en el patron del sueno. No se alcanzan estos valores con los
problemas referidos al sonambulismo y al ciclo, con unos valores de
“p” respectivamente 0.088 y 0.055, aunque cabe suponer que
muestras mas amplias podrian aclarar estos valores. La valoracion de

la puntuacion global del test ofrece una t-Student de 6.243 (p<0.001)
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Tabla 15. Escala del sueiio del MMPI. Comparacion

Fibromialgia y control.

Resultados

entre el grupo

Escalas de suefio Paciente Control Significacion
Inicio 0.97+ 0.87 0.41+0.68 p=0.009
Mantenimiento 1.42+0.76 0.48+0.51 p<0.001
Despertar 0.87+0.34 0.24+0.44 p<0.001
Sonambulismo 0.09+0.30 0+0 P=0.88
Pesadillas 0.45+0.51 0.14+0.35 p=0.07
Inversion. 0.16+0.37 0+0 P=0.024
Ciclo 0.84+0.58 0.52+0.69 p=0.055

En la tabla 16 observamos la valoracion del test del suefio en funcion del

tiempo de evolucion de la enfermedad, segiin los cortes que establecimos.

Intervalos  de |Numero de|Media |Desviacion
evolucion casos Estandar.
<2 afios 8 4.38 2.26

2-4 aios 6 4.33 2.94

4-6 afnos 6 5.00 1.79

6-8 afios 5 4.80 2.28

>8 afios 6 5.50 1.52
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Observamos que no existen marcadas diferencias entre los distintos
grupos aunque, como se observa en el grafico 5, la evolucion es hacia
una mayor concentracion de puntuaciones elevadas en este test

cuando la enfermedad lleva mas afnos de evolucion.

Grafico 5 Diagrama de cajas. Resultados del test del sueno en

funcion de la evolucion del proceso.
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3.6. Resultados de los Potenciales Evocados

En la Introduccion se propusieron dos medidas como expresion del
fenomeno dependencia de la intensidad del estimulo: la amplitud

media del PEA y la pendiente de la funcion PEA = f (I).

La tabla 17 recoge la amplitud media del PEA N1P2 para cada una de
las cinco intensidades de estimulacion y las diferencias que existen
entre ambos grupos. Se ha estudiado la derivacion Cz-A2 en ambos
grupos. Se puede observar que las amplitudes medias del grupo de
FM son siempre mayores que las del grupo control y que, en el caso
de la estimulacion de mayor rango, es cuando se observa la maxima
diferencia, estadisticamente significacitiva con una p=0.003 (grafico 6).
Es interesante observar como el incremento de la amplitud del
complejo N1P2 dentro de cada grupo al ir utilizando intensidades
crecientes de estimulacion, es semejante en las tres primeras
intensidades. La tendencia diferenciadora se inicia en la intensidad
90 dB, en donde el grupo control presenta un bloqueo de la
respuesta, que es mas manifiesto al aplicar la intensidad de 105dB,
mientras que en el grupo de pacientes con FM se sigue aumentando
la amplitud. Esta tendencia se refleja también en la pendiente de la
curva de ambos grupos (grafica 7), con una diferencia estadistica de

una p=0.027.
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Tabla 17. Amplitud media del PEA N1P2 (uV) para cada una de las

cinco intensidades de estimulacion. NS: no significativo

Intensidades Fibromialgia Control t Student
60 dB 8.92 £ 2.52 7.75+2.64 NS
70 dB 9.72+3.73 8.73+3.08 NS
80 dB 10.42 + 3.64 9.23+3.1 NS
90 dB 11.37 £ 4.40 9.82+£3.29 NS
105dB 11.55+5.36 7.82 + 3.47 P=0.003

Grafico 6. Grafico de las amplitudes medias del PEA en controles y pacientes
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Grafico 7: Pendiente de la funcion del PEA en controles y pacientes.
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4 CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES

Dado que el objetivo es relacionar un déficit de regulacion de los
estimulos en el ambito del sistema nervioso central con una posible
alteracion en la serotonina, hemos estudiado la posible correlacion
entre la amplitud del potencial auditivo a 105 (P105), en el cual
observamos que se establecia diferencia entre ambos grupos a
estudio, con los valores del TPQ en la escala de evitacion del daio
(THA), dato que, como explicamos, se relaciona con el neurotrasmisor
serotonina. Observamos que el valor de la correlacion simple entre
el P105 y la THA es de 0,1350, siendo la correlacion respecto a la
constante estimada de -0,35 para la P105 y de -0,84 para la THA.

Desde la perspectiva de una correlacion y de identidad de signos
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exploramos el comportamiento de ambas variables respecto a los
criterios de clasificacion cualitativa de los sujetos, ser paciente o
control. El analisis de regresion logistica, aplicado a nuestra
muestra permite comprobar que las variables en la ecuacion aportan
un valor predictivo de —0,27 para la THA y de 0,16 para el P105, con
una significacion en ambos casos de p<0,001. La Odd Ratio estimada
para la asociacion entre ambas variables fue de 6,234 (IC 95%=
1,954-19,89). La r 2 de Cox es de 0,313 y su valor predictivo de
0,5594 (chi? de 21,009, para dos grados de libertad, y con una
p<0.0001).En términos de correlacion, permite afirmar que la
constante predictiva de ambas pruebas respecto de ser paciente
alcanza el 36% en la P105S y el 85% en la HA. El valor predictivo
independiente de cada prueba es de Rpios= -0.1621 y R ua = -0.2752.
La mejoria introducida por ambas pruebas combinadas sugiere la

combinacion de ambas.

La correlacion entre los valores del BDI con los valores del TPQ
en la escala de evitacion del dafno y con la escala del sueno del
MMPI si resulto significativa con una p<0,001 en ambas y un

coeficiente de correlacion “r” de Pearson de 0,57 y 0,55,

respectivamente.

La correlacion entre los valores del test del suefio y la
puntuacion del umbral doloroso, mediante algéometro, resulto
significativa en el grupo total, controles y pacientes con una p<0.001
y un coeficiente de correlacion “r” de Pearson de-0,641. Cuando el
estudio se efectua de forma separada en controles y pacientes no se

demuestra dicha correlacion.
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Los resultados en la prueba de Potenciales Evocados nos muestran
la existencia de una mayor dependencia de la intensidad del estimulo
de los potenciales evocados en el grupo de pacientes con FM que en el
grupo control. Hemos podido constatar la diferencia entre ambos
grupos a estudio tanto en la media de las amplitudes como en la
pendiente. La medida de las amplitudes en el grupo de pacientes con
FM son siempre mayores que en el grupo control, adquiriendo una
significacion estadistica en la estimulacion de mayor intensidad, lo
cual confirma la presencia de un patron aumentador en estos
sujetos. La medida de la pendiente demuestra la capacidad de
amortiguar los estimulos en el SNC en el grupo control, mientras que
en el grupo de estudio de FM no se produce este descenso. Estas
desigualdades expresan que existe una diferencia entre ambos
grupos en la capacidad de regulacion de los estimulos auditivos a
nivel cortical. El hecho de que el grupo de pacientes con FM se
comporte como dependiente de la intensidad del estimulo, o
aumentador, refleja una disfuncion del sistema inhibidor cortical. El
fenomeno de Dependencia de la intensidad del estimulo estudia una
respuesta cortical probablemente regulada por las monoaminas, en
especial la serotonina. La serotonina puede actuar como depresor o
facilitador de la actividad neuronal cortical, segun factores
dependientes del estado de vigilia-suenio-alerta o el tipo de receptor 5-
HT implicado. Esta doble funcion ha llevado a concluir que la
serotonina posee un papel modulador de la actividad cortical
mediante el ajuste y control de aquellos factores que influyen en los
niveles de excitabilidad neuronal, con el fin de estabilizar la actividad

neuronal individual en un nivel dado (187).

En la medida de lo conocido s6lo dos trabajos han estudiado el
fenomeno de Dependencia de la intensidad del estimulo en esta
patologia. Estos estudios trabajan con potenciales somato-sensoriales

mediante emision de laser CO? en el dorso de la mano, con recogida
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en vertex. En ambos estudios los resultados muestran una
dependencia del estimulo constatado en el grupo FM por el aumento
de las amplitudes (91;165). Cabe senalar que en el trabajo de Gibson
et al. (91) se aplican exclusivamente dos estimulos de intensidad
creciente, utilizando la intensidad del umbral doloroso a la emision
de laser y 1,5 sobre dicho umbral; dichas intensidades son distintas
en los grupos estudio y control puesto que el umbral doloroso esta
disminuido en el grupo de pacientes con FM. Asi, pese a que las
intensidades a estimulo son inferiores en el grupo de pacientes con
FM (12.5y 18.5w) que en el grupo control (18.7w-28w), los resultados
demuestran una respuesta superior en el grupo de pacientes con FM;
la medicion de la amplitud de la curva en ambas intensidades,
permite observar una diferencia entre ambos grupos con una
p=0.007. Como en este estudio solo se trabaja con dos estimulos, no
se ha realizado la pendiente de la funcion de los potenciales. La
diferencia hallada en este trabajo no muestra una gran significacion,
lo que podria ser debido al hecho de haber trabajado con una
muestra muy reducida, 10 pacientes y 10 controles y a que se
aplicaron solo dos intensidades crecientes; como ya se ha comentado,
las diferencias mayores entre aumentadores y reductores se observan

con altas intensidades de estimulacion.

Lorenz et al. (165) aplican intensidades fijas para ambos grupos de
10, 15 y 20 w y utilizan en su metodologia el analisis de los dipolos
eléctricos, lo que les permite separar el complejo N1P2 en sus dos
componentes, endogeno y exogeno, cuya superposicion constituye el
complejo N1P2. Miden la media de las amplitudes para los tres
estimulos, encontrando diferencias significativas en el aumento de
las amplitudes entre ambos grupos, tanto en N1(p<0.01), dipolo
tangencial que recogeria el componente mas perceptual del dolor o
subcomponente exogeno, como en P2 (p<0.05), dipolo radial que
corresponde al componente endégeno o cognitivo del dolor. Estos

resultados son compatibles con la posibilidad de que la hiperalgesia
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en la FM ocurra por una alteracion en el proceso nociceptivo en
ambos estadios, el sensoro-perceptual y el cognitivo. La topografia del
potencial N1 (167) se genera en el cortex somatosensorial primario y
secundario, areas Sl y SlI, siendo interesante observar que, en este
estudio, en el grupo de FM la respuesta se extiende al hemisferio
ipsilateral, en contraste al grupo control donde soélo puede ser
recogida en el hemisferio de la mano estimulada, donde se realiza el
estimulo mediante laser, indicando este hallazgo una mayor
activacion nociceptiva que incluye regiones fuera del area cortical de
la mano estimulada. Las investigaciones parecen indicar que las
areas Sl y SlI, principalmente, codifican la dimensiéon mas perceptual

o exogena del dolor (141).

En la migrana, patologia que como la FM no tiene una etiopatogenia
clara pero se relaciona con déficit de inervacion serotoninérgica en el
SNC, se han realizado dos estudios neurofisiologicos utilizando
potenciales evocados auditivos (PEA) con la metodologia descrita por
Hegerl et al. (153) y que son concluyentes en demostrar DIE en
patologia migranosa (161;166). El primer estudio incluye 35
pacientes con migrana (25 con aura y 10 sin aura) y 25 controles, a
los que estimula con intensidades de 40, 50, 60 y 70 dB, utilizando
la técnica de analisis de los dipolos, miden la amplitud en cada uno
de los dipolos, la amplitud del complejo N1P2 y la pendiente de la
curva de las amplitudes. Los resultados muestran, por una parte,
una mayor estabilidad y dependencia de la intensidad del estimulo en
el dipolo tangencial, en la medicion del pico de amplitud del complejo.
Esto corresponderia a la misma medicion que la realizada en nuestro
estudio. Los resultados muestran un aumento de la amplitud en
todos los grupos con diferencias significativas entre ellos. El cambio
de amplitud de 40-70 dB es de 0.23%1.39 para los controles y
1.77+1.39 y 2.09+1.85 en el grupo de migranosos sin y con aura,
respectivamente, mostrando diferencias en estos grupos respecto al

control con una significacion de p=0.013 y 0.008 respectivamente.
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Las mayores diferencias se observan en las intensidades mas altas
siendo la pendiente de la curva también capaz de mostrar las
diferencias en ambos grupos de migranosos respecto al control, p =

0.003 y 0.0002.

El mismo grupo de investigadores realiza un trabajo posterior con
una muestra de 30 sujetos sanos, 26 pacientes con migrana y 26 con
cefaleas postraumaticas, aplicando intensidades de 70, 80, 90 y 100
dB. El objetivo se centr6o en demostrar no sélo la relacion inversa
entre inervacion serotoninérgica en el SNC y patologia migranosa
mediante la DIE, sino en ampliar la hipoétesis de trabajo entre la
relacion del fenomeno DIE y los trazados de personalidad (166). Los
resultados confirmaron su estudio previo respecto a la DIE en
pacientes migranosos, demostrado por la pendiente de la curva de las
amplitudes, con una p=0.042 y 0.026 respecto a controles y cefaleas
postraumaticas. Asi, se puede considerar, segun los estudios
referidos por Hegerl (145;162), que la pendiente de la curva esta
inversamente relacionada con la inervacion serotoninérgica lo que les
lleva a concluir que los hallazgos estan a favor de una baja actividad
serotoninérgica en el SNC en la migrana. Respecto a los trazados de
la personalidad, realizan la valoracion con el test de Zuckerman y
encuentran diferencias significativas valoradas con una p<0.05 en la
dimension de neuroticismo-ansiedad elevada y una disminucion en la
dimension busqueda de novedades en pacientes migranosos respecto

a controles y cefaleas postraumaticas.

Nuestro trabajo, con una muestra superior a los estudios previos
realizados en FM, y una metodologia mas especifica para el estudio
de DIE, encuentra una clara respuesta aumentadora en este grupo de
pacientes respecto al grupo control. En comparacion con los trabajos
de Wang et al. realizados en migrana, en nuestro grupo control si
llega a observarse el descenso de la pendiente, lo que probablemente

pueda ser atribuido a que utilizamos mayor intensidad en el ultimo
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estimulo. La diferencia de amplitud de la estimulacion de 60 dB a
110 dB es de 2.60 en los pacientes y solo de 0.07 en los controles.
Los pacientes muestran un crecimiento de la amplitud del complejo
N1P2, desde el inicio de la estimulacion a 60 dB, lo que sugiere la
existencia de un tono de preactivacion mas bajo en esta poblacion o,
lo que es igual, segin la hipétesis de Hegerl, una menor actividad
serotoninérgica a nivel central. La atenuacion progresiva en el grupo
control de las amplitudes se inicia en la estimulacion de 90dB y se
ve claramente en la de 110dB. Como podemos ver en la tabla 22 al
estimular a 110dB este grupo reduce la amplitud igualandola casi a
la inicial a 60dB; esto refleja la progresiva puesta en marcha del
sistema inhibidor, que alcanzaria su maximo nivel de actividad al ser
sometido a las mayores intensidades de estimulacion. Asi, se observa
que la informacién procesada se caracteriza por una deficiente
habituacion en el grupo de pacientes con FM que si presenta el grupo

control.

Los datos neurofisiologicos sugieren, por tanto, la existencia de
una deficiente capacidad de regulacion cortical en relacion con
una bajo nivel de preactivacion, lo que corresponderia a una baja
actividad serotoninérgica en el SNC segin lo descrito en la

literatura.

Por otra parte, desde un punto de vista mucho mas general, se
puede afirmar que los resultados obtenidos ofrecen una objetiva
evidencia de que los pacientes con FM tienen aumentado el
procesamiento de estimulos, lo cual apoya la linea de investigacion
principal en la etiopatogenia de la FM que parte de la existencia de
un trastorno en la integracion del estimulo doloroso a nivel del

sistema nervioso central (SNC) (98;106;135;137;254)
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Los estudios realizados en FM, con el objetivo de demostrar cambios
en la funcion de los mecanismos nociceptivos, pueden ser divididos
en dos grandes grupos: a) los que exploran un aumento de la
excitabilidad de los circuitos neuronales espinales y/o supraespinales
y b) los que investigan una disminucion en las vias descendentes

inhibitorias.

En el primer mecanismo se englobarian todos los trabajos que con
diferente metodologia y en distintas fases del proceso han
demostrado una sensibilizacion del sistema nervioso central. Asi,
encontramos trabajos que demuestran que en la FM se produce un
efecto de sumacion temporal o resonancia (wind-up) (255-258). La
sumacion temporal se ha observado en procesos de dolor cronico,
especialmente de origen neuropatico. Este fenomeno produce un
efecto de resonancia del estimulo nociceptivo en la sinapsis del asta
dorsal al mediar la sensibilizacion responsable de la alodinia y la
hiperalgesia, pudiendo ser el inicio de una sensibilizacion central
(259). Otros verifican mecanismos de amplificacion de la sensacion
dolorosa en estos pacientes (91;135;165;258;260-265) o destacan la
sensibilizacion periférica de las aferencias como el mecanismo

principal (266)

En relacion con el segundo mecanismo, las vias descendentes
inhibitorias del dolor constituyen un sistema “defensivo” que controla

de un modo tonico la entrada de estimulos dolorosos al SNC (134).

El grado de actividad de los tractos descendentes depende de la
entrada de estimulos nociceptivos periféricos y de la influencia del
cortéx y del hipotalamo. Algunos autores postulan que estos
fenomenos neurofisiologicos pueden ser valorados clinicamente
mediante pruebas de contrairritacion, como el denominado control

inhibitorio difuso de un estimulo nocivo (DNIC) (93-95;133;267;268).
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Todo lo expuesto nos resume el conocimiento actual de la
fisiopatologia de las vias nociceptivas en la FM. Tanto por los trabajos
experimentales, como por lo expuesto en la introduccion sobre las
alteraciones analiticas de los neurotransmisores, se puede afirmar
que existe evidencia de una alteracion en la funcion del sistema

nociceptivo en la FM, especialmente en el SNC.

No observamos diferencias en la comparacion entre controles y
pacientes en los niveles de serotonina plaquetar. Como vemos en
la tabla 10 tanto los valores como la dispersion de los mismos es
semejante entre ambos grupos. Russell et al. (124), con metodologia
semejante a la utilizada por nosotros, encuentran diferencias entre
pacientes y controles tanto en el registro de serotonina en plasma
rico en plaquetas como en la densidad de receptores plaquetares con
elevada afinidad para la recaptacion de la serotonina. Un trabajo
posterior cuantifica otro receptor de semejantes caracteristicas sin
hallar diferencias entre controles y pacientes con FM (125). Como
referiamos en la introduccion la relacion entre la serotonina a nivel
del SNC y el periférico es incierta y su extrapolacion sigue siendo

empirica.

Asi mismo hemos comentado en la introduccion que recientemente se
ha encontrado que el transportador de la serotonina esta modulado
por un polimorfismo genético, mostrando que las variantes
homocigotas para el alelo largo se asocian con una actividad
transcriptora tres veces mayor. Lesch et al. (269) han descrito una
asociacion entre este polimorfismo y los trazados de ansiedad. Dicha
asociacion consiste en que los individuos homocigotos para el alelo
corto presentan mayor puntuacion en rasgos de neuroticismo y en
trazados de ansiedad. Una de las valoraciones en este trabajo fue
realizada mediante el test de Cloninger, resultando que soélo el rasgo

Evitacion de Dano (harm avoidance, HA) presentdé una asociacion
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significativa con el polimorfismo que indica menor actividad

serotoninergica (p=0.023).

Dos grupos de trabajo comprueban la asociacion genética entre el
poliformisfo funcional en el gen transportador de la serotonina y la
FM (129;130). En este hallazgo subyace la hipotesis de que las
alteraciones de la serotonina se encuentre en la patofisiologia de la
FM y puede dar una explicacion genética a la misma. Adicionalmente,
Cohen et al. plantean la hipotesis de que en la FM con polimorfismo
de alelo corto existirian alteraciones de la personalidad. Estos autores
utilizan el test de Cloninger, el TPQ, y encuentran una asociacion
entre dicho genotipo y la dimension de evitacion de dano (p=0.013).
Este hallazgo es coincidente con los resultados de Lesch et al. (269)
en cuanto a la existencia de una relacion entre el alelo corto del

polimorfismo y trazados de ansiedad en los estudios de personalidad.

La Tabla 14 nos muestra los resultados obtenidos mediante el test
TPQ de la exploracion de la personalidad en nuestro trabajo. La
dimension evitacion de dano (HA) es la tunica del modelo
tridimensional de la personalidad (NS, HA, RD) que muestra valores
significativamente diferentes entre ambos grupos, siendo estos
mucho mayores en el grupo FM que en el control (p<0,0001).
Fatigabilidad wvs vigor es el rasgo mas diferenciador (p<0,001),
seguido de la subescala preocupacion anticipatoria y pesimismo vs.
optimismo desinhibido (<0.05). Las dimensiones NS y RD no

muestran diferencias en ninguna de sus subescalas.

Nuestros datos muestran que el valor de la correlacion simple entre
el P10S y la HA era de 0,1350, siendo la correlacion respecto a la
constante estimada de —0,35 para la P105 y de —-0,84 para la THA. El
analisis de regresion logistica aplicado, muestra que las variables en la
ecuacion aporta un valor predictivo de 0,27 para la THA y de -0,16
para el P105, con una significacion en ambos casos de p<0,001. No

obstante y dado que el objetivo de nuestro analisis era estimar las
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variaciones cualitativas, la Odds Ratio estimada para la asociacion

entre ambas variables fue de 6,234 (IC 95%= 1,954-19,89).

La r 2 de Cox es de 0,313 y su valor predictivo de 0,5594 (chi? de
21,009, para dos grados de libertad y con una p<0.0001). La
amplitud del intervalo de confianza viene condicionada, sin duda, por
la reducida muestra utilizada no obstante la elevada fuerza de la
asociacion (OR 6,234) y, sobre todo, el intervalo inferior (1,95) nos
inducen a considerar la estabilidad de esta asociacion, pese a la

amplitud del intervalo.

Estos resultados muestran, en terminos estadisticos, una asociacion
muy consistente, entre la condicion de ser paciente y los resultados
del P10S5 y los valores del THA, que alcanzan una OR de 6,234. En
términos de correlacion la constante predictiva de ambas pruebas
respecto de ser paciente alcanza el 36% en la P105 y el 85% en la HA.
La mejoria introducida al utilizar ambas pruebas, sugiere la

combinacion de ambas para la clasificacion de los pacientes.

Unos valores elevados en la dimension HA del modelo biosocial de la
personalidad de Cloninger supone un patron de respuesta alterado
frente a las vivencias de peligro. Una inclinacion hacia la inhibicién o
cese de conductas, como por ejemplo, presencia de preocupaciones
pesimistas en anticipacion a problemas futuros, conductas de
evitacion pasivas como miedo ante la incertidumbre o timidez frente a
los desconocidos, ansiedad y fatigabilidad rapida, supone que una
personalidad con unos rasgos tendentes a las definiciones de estrés.
La HA es la dimension que se describe mediada por el

neurotransmisor serotonina.

Nuestros hallazgos en la dimension de la personalidad de HA,

concordante con el estudio de Cohen et al., confirman que al
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menos un subgrupo de los enfermos con FM podria estar mas

predispuesto a una mala adaptacion al estrés.

El trabajo de Wang et al. (166) no encuentra asociacion entre las
variables de personalidad y la DIE. Sin embargo en el grupo de
migrana, que tiene un comportamiento aumentador en la DIE, se
observan resultados del test de Zuckerman con diferencias respecto
a los otros dos grupos. Dichas diferencias presentan significacion
estadistica con una p<0.05 en la dimensién de neuroticismo-
ansiedad elevada y una disminucion en la busqueda de sensaciones

respecto a controles y cefaleas postraumaticas.

Katon et al. (270) publican, en un trabajo de revision, que
sintomatologia organica sin identificar y trazados de la personalidad
con elevadas puntuaciones en escalas de neuroticismo y evitacion de
dano se relacionan pobre habilidad para afrontar situaciones de

estrés.

no se puede ser ajeno al hecho de que la FM presenta unas

caracteristicas que pueden conducir a vivencias estresantes.

El hecho de que esta enfermedad, a pesar de haber sido reconocida
institucionalmente hace décadas, siga siendo cuestionada como
entidad clinica organica, supone que el paciente, no siempre ajeno a
este hecho, perciba que se duda de la legitimidad de su rol de
enfermo. Esto, junto al curso impredecible del dolor y la falta de
tratamiento curativo especifico supone una fuente de vivencias
estresantes. Esta situacion puede conducir a una percepcion de
desamparo y Seligman afirma que el sentimiento de desamparo
conduce a depresion. Si esa sensacion de desamparo adquiere el peso

que le da el tiempo, es decir, el futuro no va a mejorar o controlar la
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situacion, conduce a la desesperanza, un sentimiento mas de

depresion (229).

En el origen de los trastornos psicologicos y/o psiquiatricos los
estudios en FM no ofrecen resultados concluyentes. Aunque estudios
transversales han demostrado un aumento de trastornos
psiquiatricos en pacientes afectos de FM (209;210), no existe
consenso a la hora de explicar el papel que tienen en el proceso
sindrémico de la misma. Asi, se habla de posibles asociaciones de

dichos trastornos con la FM:

la FM como sintoma de la depresion. No siempre los pacientes con
FM presentan clinica psiquiatrica y no se puede olvidar que ambas
patologias presentan sintomas comunes cognitivos, motores y

fisiologicos que dan lugar a una confusion criterial en su valoracion.

depresion y FM comparten alteraciones en neurotransmisores que

hablan de un desarrollo comun etiopatogénico

la depresion esta originada por el dolor cronico. La relacion de dolor
cronico y trastornos ansioso-depresivos esta demostrada en ambos
sentidos en distintas patologias articulares; el dolor predice mayor
incidencia de depresion y la depresion se asocia con el inicio de
nuevos episodios de dolor articular de mas de un mes de evolucion

(227).

De un modo intuitivo, consideramos que en una patologia como la
FM, en la que parece demostrado que la serotonina tiene un papel en
su desarrollo o mantenimiento y que presenta un dolor cronico, no es

raro que se encuentren sintomatologia ansioso-depresiva.

Nos resulta interesante el trabajo realizado por Aaron et al. (218)
quienes comparan pacientes con FM con un grupo de sujetos a los
que realizan el diagnéstico de FM y los catalogan como FM-no

pacientes, extraidos de una poblacion con dolores musculares, que
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no habian consultado médicamente por sus problemas y un grupo de
controles sanos. Los resultados revelaron una elevada incidencia de
historia vital de diagnosticos psiquiatricos entre los pacientes con FM
(p=0,002) respecto a los otros dos grupos. Sin embargo, se observa
que si el estudio estadistico se controla por el umbral doloroso y la
escala de fatiga las diferencias en trastorno psiquiatricos entre ambos
grupos de FM (pacientes y no-pacientes) se eliminan. Los autores
concluyen que los trastornos psiquiatricos no estan intrinsecamente
relacionados con la FM, sino asociados con el grupo que tiene mas
clinica y solicita cuidados asistenciales. Wolfe et al. (219) objetivan
que el numero de puntos dolorosos es un buen predictor de los
trastornos psicolégicos que presentan estos pacientes. Sin embargo,
esta relacion de dolor con trastornos psiquiatricos, con la que
coincidimos en nuestros resultados, no tiene consenso entre todos los
investigadores. Okifuji et al. (220) encontraron que pacientes con
depresion y sin ella no difieren en la comparacion de las variables
numero de puntos dolorosos y sensibilidad de estos a la presion
digital. Este autor explica los sintomas depresivos como un trastorno
reactivo, que valora la capacidad de adaptacion a la disfuncion que
sobre sus vidas realiza la enfermedad. Los porcentajes de depresion
en este estudio (220) se encuentran en el mismo rango de prevalencia
que los divulgados en otras condiciones médicas que entranan dolor

cronico (221).

En estos trabajos (218;220), se establece discrepancia en cuanto a si
el dolor influye en la intensidad de la clinica depresiva; sin embargo,
pese a esta discrepancia, ambos concluyen en la necesidad de
realizar técnicas de afrontamiento de la enfermedad, lo que
conduciria a evitar la disfunciéon que sobre sus vidas realiza la FM y a
un mayor control de la misma de un modo auténomo. Un trabajo
reciente valora el complejo sintomatico de la FM desde otra
perspectiva. Estudia la influencia que el dolor, la depresion y los

trastornos del sueno ejercen en la intensidad de la fatiga, otro de los
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sintomas claves de esta patologia, encontrando en un estudio
transversal de 105 pacientes que son la sintomatologia depresiva y
los trastornos del sueno los que mejor explican la fatiga en esta
poblacion (272). Asi, se observa como en el halo sintomatico que
define la FM, se establecen multiples relaciones. Las alteraciones del
sueno y la depresion acompanarian al dolor y a la fatiga empeorando

mas la calidad de vida de los pacientes.

En nuestro estudio observamos una consistente relacion entre
depresion, dolor y trastornos del sueno. Cabe destacar que la
puntuacion media de BDI en nuestra muestra fue de 12,61 que
corresponderia, segin los puntos de corte que establece este
instrumento, a una depresion ligera (10-15). Solo el 1.7% de nuestra
muestra tenia una puntuacion del BDI de grado moderado-severa y
ninguno de grado severo. Del mismo modo, constatamos un
crecimiento lineal de la puntuacion del BDI asociado al tiempo de
evolucion de la enfermedad. Esta tendencia se corroboro6
estadisticamente con la aplicacion del tets de linealidad de Levene,
que muestra un grado de significacion con una p<0.001. Esto
indicaria que la depresion, en nuestro grupo de pacientes, tiene
relacion con la cronicidad del proceso. En nuestro estudio
constatamos una correlacion significativa con una p<0.001 entre los
valores del BDI y la escala de evitacion del dano del TPK con un

coeficiente de correlacion “r” de Pearson de 0.57.

La correlacion entre los valores del BDI con los valores del TPQ
en la escala de evitacion de dafno y con la escala del sueiio del
MMPI resulto significativa, con una p<0,001 en ambas y un
coeficiente de correlacion “r” de Pearson de 0,57 y 0,55

respectivamente.

La serotonina esta reconocida como un mediador quimico en la
modulacion de la percepcion dolorosa y del sueno profundo. Aunque

el dolor es la queja principal de los pacientes con FM, si se les
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interroga sobre el reposo nocturno, del 70 al 90% de ellos refieren
trastornos del sueno (1;24;189), de ahi la importancia de valorar esta
variable, asi como de conocer la interaccion que realiza en el curso de

la enfermedad.

Las interacciones entre dolor y suenio son complejas y dificiles de
estimar. Modelos experimentales, mediante estimulacion dolorosa y
privacion selectiva del periodo de sueno lento profundo (SWS) en
sujetos sanos, han objetivado una interaccion entre dolor y

arquitectura del suenio (196;202).

Las investigaciones en la FM respecto al sueno, inicialmente se
centraron en las alteraciones en la arquitectura del mismo, recogidas
mediante polisomnografia (1). A la vista de los diferentes trabajos, la
fragmentacion del sueno y la disminucion del sueno lento profundo
(SWS), por intrusion de ondas alfa en el mismo, son las dos
modificaciones principales constatadas mediante esta técnica en la
FM (191;192;195;273). Esto originaria aumento del nimero y
duracion de las vigilias intrasueno (199). En trabajos experimentales
de privacion selectiva de ondas SWS en sujetos sanos, se observo,
como, a nivel subjetivo, referian una dificultad en el mantenimiento
del sueno que repercutia en un despertar alterado (194;274;274).
Mediante un instrumento sencillo como es la subescala del sueno del
MMPI en nuestra muestra hemos objetivado que las etapas mas
danadas fueron el mantenimiento y el despertar (p<0.001), lo que
equivale a la expresion clinica de los hallazgos encontrados con

polisomnografia.

Encontramos dos trabajos que como nosotros han valorado, de modo
subjetivo, la calidad del sueno en esta patologia (203;275). Estos
autores (203) en una muestra de 50 pacientes diagnosticadas de FM,
recogen la valoracion subjetiva de la calidad del sueno, la intensidad
del dolor y la atencion al proceso doloroso. El tiempo de observacion

fue de un mes y se realizé6 mediante un pequeno ordenador manual,
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un “entrevistador electronico”, del que disponian en su propio
domicilio. Las preguntas sobre la calidad de suefio se contestaban
diariamente media hora antes de levantarse. Se encontré que los
pacientes con menos calidad del suenno aumentaban sus
puntuaciones de dolor y asimismo la relacion entre una mala calidad
del sueno y el aumento de la atencion que el paciente presta a su
proceso doloroso, independientemente de la intensidad del dolor.
Agargun et al. (275) examinan en 30 pacientes con FM la asociacion
entre umbral doloroso y calidad del sueno. Su instrumento de
valoracion fue el Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI), un test de 19
items que valora del sueno su cualidad, eficiencia, duracion,
presencia de trastornos y disfuncion diurna que origina, asi como el
uso de medicamentos especificos para el mismo. Encuentran una
asociacion entre umbral doloroso y cualidad, eficiencia y trastornos
del sueno. Nuestros resultados, igual que en los trabajos referidos,
demuestran una alteraciéon en los pacientes con FM en la calidad
subjetiva del sueno. Los resultados de nuestro estudio muestran
diferencias en las puntuaciones medias del test del sueno entre
ambos grupos, con caracter estadisticamente significativo en las
etapas de inicio, mantenimiento, despertar, pesadillas y problemas de
inversion en el patron del sueno, con una t-Student global de 6.243
(p<0.001). En nuestro trabajo las alteraciones del sueno se
manifiestan desde el inicio de la enfermedad, no estableciendose un
empeoramiento importante en los casos mas evolucionados. Por otra
parte, hay que considerar que, puesto que sintomatologia depresiva o
exclusivamente dolor de cualquier etiologia puede alterar el proceso
del sueno, este empeoramiento en el tiempo debe de ser evaluado en
un contexto amplio de etiologias. Respecto a la relacion entre umbral
doloroso y alteraciones del sueno nuestros resultados no demuestran
una relacion significativa en el grupo de FM. Podria atribuirse a que
tanto las alteraciones del suefio como el umbral en nuestro grupo a

estudio se muestran muy uniformes, con muy poca desviacion
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estandar, por lo que es dificil encontrar en el estudio transversal
relacion entre ellos; todos tienen un umbral para el dolor disminuido
en semejante rango y las alteraciones del sueno también presentes
con un patron estable en el grupo de FM. Si se demuestra que las
alteraciones del sueno tienen relacion con el umbral doloroso con

una p<0.001 al valorar el grupo total a estudio.

Parece comprobada la hipotesis de que un sueno no reparador
acompana a esta patologia, pudiendo contribuir a un aumento de la
percepcion dolorosa, asi como, a dificultar la utilizacion de

estrategias cognitivas.

Como sintesis se podria afirmar que en la valoracion de los pacientes
con FM, desde el inicio de su proceso, se deberia realizar la
exploracion clinica apoyada en test psicolégicos y neurofisiolégicos.
Esto ayudaria a caracterizar con mas precision a estos pacientes,
pudiendo contribuir a su clasificacion en subgrupos. En el ambito
asistencial permitiria un enfoque psicosocial mas individualizado y
especifico. En el aspecto de valoracion del dano corporal, la
incorporacion de protocolos con instrumentos objetivos facilitaria la

resolucion de la problematica médico legal en esta patologia.
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. Existen diferencias entre el grupo de pacientes con FM y el
grupo control en la capacidad de regulacion de los estimulos
auditivos a nivel cortical. Estas diferencias se han
interpretado, como una deficiente capacidad de regulacion
cortical de los estimulos auditivos en la FM en relacion
con un bajo nivel de preactivacion del sistema inhibidor, lo
que corresponderia a una baja actividad serotonérgica

central.

. No se han encontrado diferencias en los niveles de serotonina

plaquetar entre ambos grupos.

. Se ha comprobado que la sintomatologia depresiva
acompaina a la evolucion de la enfermedad y podria estar en
relacion con una mala adaptacion a la misma. No se puede
afirmar, en base a este estudio, que la FM sea una

enfermedad psiquiatrica.

. Las alteraciones del sueno se manifiestan desde el inicio de
la enfermedad y pueden contribuir al agravamiento de la
misma. Estas son facilmente valorables mediante el

cuestionario del sueno del MMPI.

. La presencia de unos valores elevados en la dimension
evitacion de dano, en nuestro grupo de pacientes con FM,
demuestra que al menos un subgrupo de estos pacientes

estaria mas predispuesto a una mala adaptacion al estrés.

. La correlacion existente entre valores elevados de la
amplitud del potencial y la dimension evitacion de dano
del TPQ en el grupo de pacientes con FM es muy consistente,
con alto valor predictivo de ser paciente. Este hallazgo

sugiere la conveniencia de la utilizacion conjunta de ambas
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pruebas como instrumentos de valoracion de pacientes

con FM.

. La caracterizacion de los pacientes con pruebas
complementarias objetivas y reproducibles, potenciales
evocados auditivos y test psicologicos, podria suponer una
ayuda util en la resolucion de los problemas meédico-legales
que se plantean en la FM. En el ambito asistencial, podria
permitir un  enfoque terapéutico psicosocial mas

individualizado y especifico.

. El diagnoéstico de la FM es clinico. Se necesitan mas estudios
para determinar si los instrumentos de valoracion referidos

pueden contribuir a perfilar mejor el diagnostico.
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ANEXO 1

REGISTRO DE POTENCIALES EVOCADOS

PRINCIPIOS TECNICOS

El disefio de los amplificadores posee algunas caracteristicas funcionales que
aseguran el objetivo de obtener una sefal clara. Entre ellas se encuentra un
sistema de rechazo de artefactos que recoge directamente los potenciales de
interés para su analisis y desprecia los de interferencia, excluyéndolos de la
promediacion. El ruido también puede atenuarse seleccionando de manera previa el
rango de frecuencias en el que se sabe debe aparecer el PE, con lo que no se
analiza el resto de frecuencias. La utilizacién de filtros posibilita seleccionar este
rango, denominado banda pasante, cuyo limite superior lo fija un filtro de alta
frecuencia ("high frequency filter", HFF) o de paso bajo (ya que pasan las
frecuencias por debajo de ese valor) y el inferior otro de baja frecuencia ("low
frequency filter", LFF) o de paso alto, también denominado constante de tiempo.
Existe un filtro especifico, denominado “notch filter”, para eliminar selectivamente
las frecuencias que corresponden a la corriente alterna de uso doméstico, incluido
el hospitalario (50 Hz en Europa). Otras dos caracteristicas técnicas de los equipos
de amplificacion son la ganancia y la sensibilidad. La ganancia es la habilidad que
posee un amplificador para agrandar el voltaje de la sefial recogida (denominado
"input”) y la sensibilidad es la relacion entre el voltaje recogido por el amplificador
("input) y el que sale de él ("output"). Esta caracteristica permite modificar el
tamano de la sefial recogida para una éptima visualizacion.

Tras su paso por el sistema de amplificacion, la sefial del PE es tratada mediante la
promediacion, el método mas comunmente utilizado para discriminar el PE del
ruido de fondo. Se realiza durante un intervalo de tiempo tras el estimulo
denominado ventana o tiempo de analisis. Un ordenador digital incorporado al
equipo de PE muestrea y almacena de manera sistematica la respuesta que entra
como '"input" (analdgica), convirtiéndola en una serie de numeros binarios
(conversion analdgico-digital). De esta manera se va sumando un numero de
respuestas individuales en la memoria del ordenador, cada una de las cuales
aparece tras ser aplicado el estimulo fisico que la genera (concepto de PE). Como
la estimulacion se hace de manera repetitiva y con caracteristicas constantes, se va

obteniendo un nimero dado de respuestas aceptadas, ya que no se procesa las
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que hayan sido rechazadas de entrada por estar artefactadas por ruido. Las
respuestas aceptadas se amplifican, se filtran y se digitalizan, de manera que lo
semejante se suma a lo semejante y lo diferente (ruido) se cancela, apareciendo en

la pantalla del equipo una onda que corresponde al PE promediado.

BIBLIOGRAFIA ANEXO 1:
Kriss A. Recording technique. En: Halliday AM, de. Evoked potentials in clinical
testing. Londres: Churchill Livingstone, 1993: 1-56
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Nicolau MC, Burcet J, Rial RV. Potenciales evocados: fundamentos tedricos.
Potenciales evocados visuales, auditivos y somatosensoriales. Aplicaciones
clinicas. En: Nicolau MC, Burcet J, Rial RV eds. Manual de técnicas en
electrofisiologia clinica. Palma de Mallorca: Universitat de les llles Balears, 1995:
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ANEXO 2

REGISTRO DE POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS
(PEA)

El sonido es un cambio de presién propagado a través de un medio elastico por el
movimiento vibratorio de sus particulas constituyentes. La audicién es el proceso
por el cual este fenédmeno fisico se transforma en una sefial bioeléctrica que recorre
un camino hasta su integracion en el cortex cerebral, permitiendo la percepcion de

ese fendmeno.

Las tres caracteristicas mas importantes del sonido son:
Frecuencia: como de rapido cambia la presion durante la emision de un sonido. Se
mide en ciclos (variaciones) por segundo, siendo la unidad el hercio o hertz (Hz).
Intensidad: cuanto cambia la presion para un sonido de una frecuencia dada. Se
mide en decibelios (dB). La intensidad del sonido puede ser expresada de varias
maneras:
e SPL "sound pressure level" (nivel de presiéon del sonido): minima intensidad
audible por el mejor oido humano a la frecuencia mas 6ptima. Establecida en
20 micropascales (mPa)
e HL "hearing level" (nivel de audicién): umbral normal para poder escuchar un
sonido dado; depende de la frecuencia.
e nHL "normal hearing level" (nivel de audicion normal): referencia para
estimulos auditivos breves; depende de la frecuencia y de la duracion.
e pSPL "peak SPL" (pico del SPL): valor maximo de la intensidad de estimulos
auditivos de muy breve duracion utilizados para promover la generacion de
PEA.

Localizacion: la audicién biaural facilita reconocer la procedencia del sonido.

Los estimulos auditivos mas empleados son:

1. Click: generado al aplicar al auricular un impulso eléctrico rectangular de unos
100 microsegundos (useg). Segun su polaridad, puede ser de condensacion (la
membrana del altavoz se desplaza hacia el timpano y éste hacia el oido medio,
con lo que la membrana basilar se desplaza hacia abajo, en direccién a la rampa
timpanica) o de rarefaccion (al revés). La polaridad puede afectar a la latencia y

morfologia de la onda, mientras que el auricular puede modificar el estimulo
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eléctrico al transformarlo en auditivo. Los click se utilizan en los PEA de corta
latencia.

2. Tono puro: permite obtener frecuencias concretas de estimulo auditivo
aumentando el periodo de ascenso (tiempo que tarda en alcanzar la intensidad
seleccionada) y la duracion, aunque esta mayor selectividad ocurre a costa de
una peor sincronizacién de impulsos nerviosos. Hay dos tipos de tonos, el "pip"
(estimulo sinusoidal muy breve, filtrado) y el "burst" (de mayor duracion). Se
utilizan para los PEA de larga latencia.

3. Enmascaramiento o ruido blanco: aplicado sobre el oido contralateral asegura

que las respuestas obtenidas proceden especificamente del oido explorado.

BIBLIOGRAFIA ANEXO 2:

Picton TW. Auditory evoked potentials. En: Daly DD, Pedley TA eds. Current
practice of clinical electroencephalography. Nueva York: Raven Press 1990: 625-
678

Guyton AC. El sentido de la audicién. En: Guyton AC, ed. Anatomia y fisiologia del
sistema nervioso. Neurociencia basica. Madrid: Panamericana 1994: 205-217
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Evocados. Granada: Anel 1992: 363-385
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ANEXO 3

CORTEX AUDITIVO
ViA AUDITIVA

La via auditiva, constituida por los axones del ganglio espiral de Corti (donde el
sonido se transforma en sefial bioeléctrica) y sus conexiones posteriores, se
proyecta sobre el cértex cerebral fundamentalmente a nivel del plano supratemporal
de la circunvolucion temporal superior de Heschl, aunque el cortex auditivo se
extiende también sobre el borde lateral del I6bulo temporal, gran parte del cortex de
la insula y la porciébn més externa del opérculo parietal.

Existen dos areas auditivas:

1. Primaria: excitada de forma directa por proyecciones desde el cuerpo geniculado
medial. En esta zona se discriminan patrones sonoros (como una combinacion o
secuencia de tonos en un orden dado). Corresponde al area 41 de Brodmann y
parte de las areas 42 y 52.

2. Secundaria (0 de asociacidén): excitada de forma secundaria por impulsos
procedentes del cértex primario y de areas asociativas talamicas (adyacentes al
cuerpo geniculado medial). En esta zona se da un significado al sonido

escuchado. Se encuentra en el area 22 de Brodmann.

Ambas éareas auditivas, ademas de conectadas entre si, lo estan a través del
cuerpo calloso con sus homdlogas del hemisferio contralateral. Otras fibras de
asociacion relacionan el coértex auditivo con los demas l6bulos cerebrales, en
particular el frontal y el cértex profundo del surco temporal superior (lugar de
convergencia de fibras de asociacién de todas las areas sensoriales). El nucleo
pulvinar del tdlamo, donde se integran las aferencias multisensoriales, también
proyecta hacia areas auditivas. El cortex temporal también esta relacionado con las
areas del lenguaje.

Por ultimo, existen vias retrogradas desde el cértex auditivo hasta la coclea que son
capaces de inhibir areas especificas del 6rgano de Corti. Este fendmeno se puede
experimentar, por ejemplo, al centrar la atencion sobre un instrumento dado

mientras se escucha a una orquesta interpretar un concierto.

La via auditiva, por su parte, presenta algunas caracteristicas especiales:
1. Entrecruzamiento: las sefiales que proceden de cada oido se transmiten hacia

ambos lados del cerebro con un ligero predominio de la via contralateral. Las
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vias del oido derecho y del izquierdo se entrecruzan en, al menos, tres puntos
(cuerpo trapezoide, entre los dos nucleos de los leminiscos laterales y entre los
dos coliculos inferiores).

2. Conexién con el sistema activador reticular del tronco de encéfalo, cuyas
proyecciones tanto hacia arriba (cértex cerebral) como hacia abajo (médula)
activan todo el sistema nervioso ante un sonido intenso, preparandolo para
responder. También hay conexiones con el vermis cerebeloso que se activan de
forma instantanea ante un sonido repentino.

3. Representacion espacial del sonido en funcién de su frecuencia: este fenémeno

ya ocurre a nivel de la membrana basilar en el oido interno.

BIBLIOGRAFIA ANEXO 3:
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ANEXO 4

Inventario de la depresion de Beck

BDI

Nombre :
Fecha:

Este cuestionaro consiste en 21 grupos de afirmaciones. Lea cuidadosamente cada grupo y marque
con una (X) aquella afirmacion que mejor describa su estado de animo durante la pasada semana,
incluyendo hoy. Antes de hacer su eleccidn asegurese de que ha leido todas las afirmaciones de
cada grupo.

1.-

No me siento triste. ()

Aveces me siento triste. ( )

Me siento triste todo el tiempo. ( )

Me siento tan triste e infeliz que no lo puedo soportar. ( )

2.-

No me siento desanimado por el futuro. ()

Me siento desanimado por el futuro. ( )

Siento que no tengo ninguna expectativa de interés cuando miro hacia delante. ( )
No tengo ninguna esperanza en el futuro y creo que las cosas no van a mejorar. ( )

3.-

No me siento un fracasado. ( )

Pienso que he fracasado méas que el promedio de la gente. ( )
Si miro hacia detras todo lo que veo son fracasos. ( )

Pienso que como persona soy un fracasado. ( )

4.-

Obtengo placer de las cosas bellas y divertidas de la vida. ( )
Ahora, ya no me divierto como antes. ( )

Apenas obtengo satisfaccion real de la vida. ( )

Me encuentro insatisfecho y aburrido con cada cosa que hago. ( )

5.-

No me siento particularmente culpable. ()

Aveces me siento culpable. ( )

Durante la mayor parte del tiempo me siento culpable. ( )
Me siento culpable todo el tiempo. ()

6.-

No siento que pudiera estar siendo castigado. ( )
Siento que pudiera estar siendo castigado. ( )
Espero ser castigado por mis faltas y errores. ()
Siento que estoy siendo castigado. ()

7.-
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No me siento decepcionado conmigo mismo. ( )

Me siento decepcionado conmigo mismo. ()

Me siento enormemente disgustado conmigo mismo. ( )
Me odio a mi mismo. ( )

8.-.

No me siento peor que los demas. ( )

Say critico conmigo por mi debilidad y errores. ()
Me culpo todo el tiempo por mis faltas. ( )

Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede. ( )

9.-

No tengo pensamientos suicidas. ( )

Tengo pensamientos suicidas pero no podria matarme. ()
Yo podria matarme. ( )

Me mataria si tuviera una oportunidad. ( )

10.-

No lloro méas de lo normal. ()

A veces lloro sin motivo. ()

Ahora lloro todo el tiempo. ( )

Antes era capaz de llorar; sin embargo, ahora no puedo aunque quiera hacerlo. ( )

11.-

No estoy mas irritado ahora que lo que he estado antes. ( )

Me enfado o irrito ahora mas facilmente que antes. ( )

Me siento irritado todo el tiempo. ( )

No puedo irritarme ahora de ninguna forma por las cosas que antes solian irritarme. ( )

12.-

No he perdido interés por la gente. ( )

Estoy menos interesado por la gente que antes. ( )
He perdido mucho de mi interés por la gente. ( )
He perdido todo mi interés por la gente.

13.-

Tomo mis decisiones sin problemas. ( )

Aplazo tomar decisiones mas veces de lo habitual.

Tengo mucha mas dificultad para tomar decisiones que antes. ( )
No puedo tomar decisiones de ninguna manera, nunca mas. ( )

14 .-

No me siento con peor aspecto que antes. ( )

Me preocupa que estoy envejeciendo o perdiendo atractivo. ( )

Siento que se han producido cambios en mi apariencia que hacen que no parezca atractivo/a.( )
Creo que parezco feo/a. ()

15.-

Puedo trabajar ahora tanto como antes. ( )

Tengo que hacer un esfuerzo extra para poder comenzar a hacer algo. ( )
Tengo que presionarme mucho para hacer algo. ( )

No puedo hacer ningun trabajo, de ninguna manera. ( )

16.-

Puedo dormir como siempre. ()
No puedo dormir tan bien como solia. ( )
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A menudo me despierto 1-2 horas antes de lo habitual en mi y me cuesta volver a dormirme. ( )
Me despierto varias horas antes de lo habitual en mi y ya no puedo volver a dormirme aunque
continde en la cama. ( )

17.-

No me canso mas de lo normal. ( )

Me canso mas facilmente que antes. ( )
Cualquier cosa que hago me fatiga. ( )

Me canso tanto que no puedo hacer nada. ( )

18.-

Mi apetito es igual que antes. ()

Mi apetito no es tan bueno como antes ( ) o tengo mas apetito que antes. ( )

Mi apetito es mucho peor que antes( ) o tengo mucha dificultad para controlar mis ganas de comer.( )
No tengo apetito ( ) o no puedo controlar mis ganas de comer( )

19.-

No he perdido ( ) ni ganado peso Gltimamente. ( )
He perdido ( ) o ganado ( ) mas de 2.5 Kg.

He perdido ( ) o ganado ( ) mas de 5 Kg.

He perdido ( ) o ganado ( ) mas de 7.5Kg.

Yo estoy tratando de perder peso haciendo dieta. Si.....No....

20.-

No estoy mas preocupado por mi salud que antes. ( )

Estoy preocupado por mi salud. ( )

Me preocupa tanto mi salud que me resulta dificil concentrarme en cualquier cosa. ( )
Estoy tan preocupado por mi salud que no puedo pensar en otra cosa. ( )

21.-

No he notado ningun cambio reciente en mi interés por el sexo. ()
Estoy menos interesado por el sexo que antes. ( )

He perdido mucho de mi interés por el sexo. ()

He perdido todo mi interés por el sexo. ( )

156



AnNexos

ANEXO 5

TRIDIMENSIONAL PERSONALITY QUESTIONNAIRE (TPQ)
cuestionario tridimensional de la personalidad

version 4-5/87
TPQ
(confidencial)

NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA:

INSTRUCCIONES

Lea cada pregunta que se le formula contestando V = verdad o F = falso segun
exprese 0 no sus actitudes, opiniones, intereses o sentimientos.

EJEMPLO:

He entendido como rellenar este cuestionario V F

(Si contest6 V siga leyendo, si no pregunte a la persona encargada de ayudarle en
cualquier duda que tenga)

Por favor conteste cada cuestion aunque no esté completamente seguro de la
respuesta y recuerde que no hay respuestas acertadas o equivocadas, sino
opiniones o sentimientos personales.

CUESTIONARIO:

1.Confio en que todo ira bien incluso en situaciones que preocuparian a la mayoria
de las personas V F

2.A menudo me gusta intentar cosas nuevas por pura diversion o emocion, incluso
si la mayoria de la gente las considera una pérdida de tiempo V F

3.Me gusta hablar abiertamente de mis experiencias y sentimientos con mis
amigos, en vez de guardarmelos para mi mismo V F

4.Cuando no pasa nada nuevo, suelo empezar a buscar algo que sea emocionante
o excitante V F

5.Me suelo preocupar mas que la mayoria de la gente por que algo malo pueda
suceder en el futuro V F

6.No me importa hablar sobre mis problemas personales con personas a las que he
tratado poco V F

7.Me gustaria estar con amigos intimos la mayor parte del tiempo V F

8.Casi siempre me mantengo relajado y despreocupado aunque casi todos a mi
alrededor estén inquietos V F

9.Suelo exigir muy buenas razones practicas para aceptar cambiar de forma de
hacer las cosas V F

10.A menudo tengo que parar de hacer lo que estoy haciendo porque empieza a
preocuparme que “algo” pueda ir mal V F

11.Detesto cambiar mis modos de hacer las cosas, aun si mucha gente me dice
que hay nuevas y mejores formas de hacerlas V F

12.A mis amigos les resulta dificil conocer mis sentimientos porque rara vez les
cuento lo que pienso V F

13.Me gusta cuando la gente puede hacer cuanto quiere sin seguir reglas o normas
estrictas V F

14.A menudo paro de hacer lo que estaba haciendo porque algo me preocupa, aun
cuando mis amigos me digan que todo va a ir bien V F
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15.No me molestaria estar solo todo el tiempo V F

16.Me gusta ser muy organizado y establecer normas para la gente siempre que
puedo V F

17.Suelo hacer las cosas a mi manera (més bien que ceder a los deseos de otros) V F
18.Suelo estar tenso o preocupado cuando he de hacer algo nuevo con lo que no
estoy familiarizado V F

19.En situaciones que no me son familiares suelo sentirme tenso o preocupado,
aunqgue los demas piensen que no hay motivo para preocuparse V F

20.La gente piensa a menudo que soy demasiado independiente porque no hago lo
que ellos quieren.V F.

21.Incluso cuando la mayoria de la gente piensa que no es importante, suelo insistir
en que las cosas se hagan de manera ordenada, estricta V F

22.Suelo hacer las cosas segun siento en el momento de hacerlas, sin pensar en
cémo fueron hechas antes V F

23.Suelo sentirme tenso o preocupado en situaciones que no me son familiares,
aunque otros piensen que no entrafian peligro alguno V F

24.Suelo saltarme normas o reglas cuando creo que puedo hacerlo impunemente V F
25.No me importa mucho si los demas simpatizan conmigo o con mi forma de hacer
las cosas V F

26.Suelo mantenerme calmado y seguro en situaciones que la mayoria de la gente
consideraria peligrosas fisicamente V F

27.Creo que es mas importante ser simpatico y comprensivo con los demas que ser
practico y duro de sentimientos V F

28.Pierdo el control de mi mismo con més facilidad que la mayoria de la gente V F
29.Suelo tener confianza en poder hacer sin mayor problema cosas que la mayoria
de la gente consideraria peligrosas, como conducir un coche a gran velocidad con
el suelo mojado V F

30.A menudo reacciono de manera tan fuerte ante nuevas noticias que digo o hago
cosas que lamento después V F

31.A la gente le resulta facil venir a mi en busca de ayuda o comprension V F
32.Soy mucho mas reservado y me controlo més que la mayoria de la gente V F
33.Cuando tengo que conocer a un grupo de personas nuevas, soy mas timido que
la mayoria de la gente V F

34.Me conmuevo mucho ante la desgracia ajena (nifios minusvalidos) V F

35.Casi nunca me excito tanto que llego a perder el control de mi mismo V F

36.Se me considera como alguien muy practico, que no actia movido por
emociones V F

37.A menudo evito encuentros con personas desconocidas porque no confio en la
gente que no conozco V F

38.Suelo huir de situaciones sociales en las que tendria que conocer a gente
nueva, aungue me aseguren que son gente simpdética V F

39.Generalmente me exijo mas de lo que se exige a la mayoria de la gente, porque
quiero hacer las cosas lo mejor posible V F

40.Me cuesta mas que a la mayoria de la gente ilusionarme con nuevas ideas o
actividades V F

41.A menudo me exijo hasta acabar exhausto, o intento hacer mas de lo que
realmente puedo V F

42 .Probablemente, podria estar relajado y ocurrente en un grupo de extrafios,
incluso aungue supiera que no eran abiertos a la amistad V F

43.Me cuesta mantenerme interesado por algo durante mucho tiempo, ya que mi
atencion se dirige a cualquier otra cosa V F

44.Pienso que estaria confiado y relajado si me encontrara con extrafios, incluso si
supiera que ellos estaban enfadados conmigo V F
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45.Creo que podria hacer mas de lo que hago, pero no veo la finalidad de
presionarme a mi mismo mas de lo que es necesario para ir pasando V F

46.Me gusta pensar mucho las cosas antes de tomar una decisién V F

47 Preferiria casi siempre hacer cualquier cosa con un poco de riesgo, como por
ejemplo conducir un coche rapidamente por una carretera sobre un acantilado y
llena de curvas que estar sin hacer nada durante unas pocas horas V F

48.A menudo sigo mi instinto, presentimiento o intuicion sin pensar en todos los detalles V F
49.Trato de trabajar lo menos posible, incluso aunque los demas esperen mas de mi V F
50.A menudo me equivoco por haber seguido un presentimiento equivocado o una
incorrecta primera impresion V F

51.Preferiria casi siempre hacer cualquier cosa arriesgada como por ejemplo saltar en
paracaidas antes que estar sin hacer nada e inactivo durante unas pocas horas V F
52.Estoy tan satisfecho con lo que he conseguido hasta ahora que tengo pocos
deseos de mejorar V F

53.No me interesa continuar trabajando en algo al menos que exista una buena
probabilidad de sacar algo provechoso de hacerlo V F

54.Tengo menos energia y me canso mas rapidamente que la mayoria de la gente V F
55.Generalmente pienso detalladamente todos los aspectos positivos y negativos
antes de tomar una decision V F

56.Casi siempre pienso en todas las circunstancias favorables o desfavorables
detalladamente antes de tomar una decision, incluso aunque alguien me urgiera
una respuesta rapida V F

57.A menudo necesito la siesta o periodos de descanso extras porque me canso
facilmente V F

58.No cambio de opinién por contentar a otras personas V F

59.Tengo mas energia y me canso menos que la mayoria de la gente V F
60.Generalmente soy capaz de conseguir que los demas me crean aunque exagere
onodigalaverdad V F

61.Me molesta cuando los demas no me dan el apoyo que espero de ellos V F
62.Generalmente convenzo o divierto mas que los demas gracias a mi caracter
simpatico y dicharachero V F

63.Generalmente puedo estar al loro todo el dia sin necesidad de esforzarme V F
64.Me contraria 0 enfada mas que a la mayoria de la gente perder a un buen amigo
VF

65.No me gusta decir mentiras aunque sean piadosas V F

66.Ahorro mas que la mayoria de mis familiares o conocidos VF

67.Incluso aunque tenga problemas con un amigo trato casi siempre de continuar la
amistad como si no hubiera ocurrido nada V F

68.Me recupero mas lentamente que la mayoria de la gente después de haber
estado sometido a un esfuerzo, estrés o enfermedad de poca importancia V F
69.Necesito mucho descanso extra, ayuda, 0 que me animen los demds para recuperarme
de una situacion estresante o de una enfermedad poco importante V F

70.A menudo me gasto todo el dinero 0 me endeudo por utilizar demasiado crédito V F
71.Raras veces me enfada no recibir de la gente el reconocimiento que merezco V F
72.Debido a que gasto demasiado dinero sin ningtn miramiento me cuesta mucho ahorrar V F
73.Cualquier variacion en mis costumbres o forma de hacer las cosas me produce
tension, cansancio o preocupacion V F

74.Si me encuentro fastidiado generalmente me encuentro mejor acompafado por
amigos que estando solo V F

75.Generalmente me encuentro mas seguro de mi mismo y con mas energia que la
mayoria de la gente que conozco aunque esté pasando una mala racha V F
76.Algunos piensan que soy demasiado agarrado o tacafio V F

77.A menudo soy muy inconstante V F
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78.Me resulta duro gastar dinero para divertirme aunque disponga de una cantidad
suficiente para hacerlo V F

79.Raras veces me enfado porque algo no funciona bien, cuando esto ocurre me
pongo a pensar o hacer otra cosa V F

80.Me recupero mas facilmente que la gente que conozco después de sufrir una
pequefia enfermedad o padecer una situacion estresante V F

81.0dio tomar decisiones basado so6lo en una primera impresion V F

82.Pienso que tendré muy buena suerte en el futuro V F

83.A menudo unas bellas o poética palabras me conmueven profundamente V F
84.Si me humillan 0 me ponen en un grave aprieto soy capaz de superarlo
rapidamente V F

85.Prefiero lo malo conocido que lo bueno por conocer V F

86.Prefiero guardar mis problemas para mi mismo V F

87.Disfruto mas ahorrando que gastando dinero en entretenimiento o diversiones V F
88.Prefiero no aburrirme mucho, incluso con mis amigos V F

89.Me siento muy confiado y seguro de mi mismo en casi todas las circunstancias y
situaciones sociales V F

90.Generalmente prefiero permanecer frio y distante de la gente V F

91.Nunca me preocupo por cosas terribles que pudieran ocurrir en el futuro V F
92.Soy mas trabajador que la mayoria de la gente V F

93.Durante una conversacion prefiero mucho mas escuchar que llevar la voz
cantante V F

94.Me gusta contentar a la gente todo lo que puedo V F

95.No importa qué problema tenga, siempre pienso que se resolvera bien V F
96.Prefiero estar en mi casa que viajar o explorar nuevos lugares V F
97.Generalmente, soy mucho mas constante que la mayoria de la gente que
conozco V F

98.Generalmente, tengo buena suerte para cualquier cosa que hago V F

99.Me gusta poner mucha atencién en los detalles de cualquier cosa que hago V F
100.Me resulta facil expresarme mientras hablo con cualquiera V F
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