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L
os síndromesde dolor musculoesqueléticoson uno de los problemasde

salud más importantes en los paísesindustrializados1~3.Los trastornos

crónicos de este tipo son especialmenteperturbadoresno sólo por el

sufrimientoquesuponenparael pacientey susfamiliares, sino tambiénpor los altos costes

que implican. Así, investigacionesrecientesrevelan que los pacientescon este tipo de

síntomasconstituyenalrededordel 10% del númerode pacientesatendidosmédicamentey

el 60% de las bajaslaborales2. Más específicamente,se sabeque la Fibromialgia explica

entreello y el 30% de estos dolores3,ocasionandoentreel 2 y el 5% de las consultas

ambulatoriasen EE.UU. y el 7,5 % en Europa“. Los serviciosde Reumatologiadedican

mástiempo a este trastornoque a ningunaotra patología,con la excepciónde la artritis

reumatoide,Se puede decir que entre el 10 y el 25% de los pacientesreferidos a los

reumatólogostienenFibromialgia4.Los estudiospoblaeiona¡esllevadosa caboestimanque

la prevalenciaen la poblaciónvaría entreel 1 y 3% dc la misma, siendomucho más

frecuenteen mujeres(88%)que en hombres4’5’6.Tambiénseha de teneren cuentaqueestos

trastornossonmásfrecuentesen personasconmenoresingresoseconómicosy menor nivel

educativo. Estando estas variables asociadasa la gravedad de la enfermedady la

incapacidadlaboral’.

Como vemos la importancia de la enfermedadviene determinadapor su alta

prevalencia,los sufrimientosqueocasionay los altos costesque tiene, tanto socialescomo

sanitarios

1. CONCEPCIÓNHISTÓRICA DEL SÍNDROME FIBROMIALGICO

Desde la antigtiedad son conocidos los patrones de dolor difino

musculoesquelético,pero es en los últimos 150 aflos cuando estos problemasse han

Introducción 11
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estudiadoy diferenciadoentresí, separandoentreenfermedadesarticularesy de partes

blandas,y distinguiendodentrode cadaunade ellasdiferentespatologías.

A mediadosdel siglo pasadoFroriep7 describió la existenciade unos lugares

“duros” en los músculosde 148 de los 150 pacientescon reumatismode partesblandas,

muchos de los cuales eran dolorosos a la presión. Cuarentaaflos más tarde en

Norteamérica, Beard , aporté otro concepto interesante: el del síndrome de

“Myelasthenia”, reconociendono sólo el dolor sino también parte de los síntomas

asociados,asumiendoqueel mismoeraun subtipode la Neurastenia.

Gowers, a principios de este siglo, fue el primero que introdujo el termino

“Fibrositis”, basadoen la existenciade unamarcadasensibilidadexploratoriaunidaa los

síndromesregionalesdolorosos.En esemismo año, 1904, Stockmandescribió en las

biopsias de los pacientes con reumatismos de partes blandas “ una lilpemíasia

inflamatoriadel tejido conectivo”. Estoshallazgosno hansido reproducidospor ningún

autor posteriormente8.Duranteel primer tercio de esteSiglo comenzóa estaren desuso

el término Fibrositis, perdiendoel favor de los círculos académicoshastamediadosde

esteSiglo. En este momento surgendos conceptosinteresantes:el Síndromede Dolor

Miofascialcon los puntosgatillo y el reumatismopsicégeno.

A finales de los años30 y en los 40 cuando se acuñéel término de “trigger

points”, siendodefinidoscomo aquellaszonasen las que aplicadapresióncausabandolor

referido o desencadenabanel dolor que refería el paciente. El concepto de dolor

miofascialesdebidoa Travel!? y posteriormentedesarrolladopor ella mismaen uniénde

Simons1 se trata de un cuadro de dolor musculoesqueléticolocalizadoen uno o más

gruposmuscularesy quesecaracterizapor la existenciade unospuntos “gatillos”. Estos

12 Introducción
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puntos “gatillo”, sonáreaslocalizadasen el músculoy cuyapresióndesencadenadolor a

distancia.

Otro conceptoemergenteen aquellaépoca y con gran trascendenciafue el de

“ReumatismoPsicógeno” o “ Reumatismode tensión” debido a Boland”. El dolor

generalizadoo regional del aparatolocomotorpuedeser un síntomaimportanteen los

pacientescon histeria, trastornossomatomorfos,depresióno esquizofrenia,entreotros.

El ReumatismoPsicógeno,secaracterizapor dolor musculoesqueléticoen el contextode

unaenfermedadpsíquica, teniendolas molestiasun carácterfuncional, ya que no existe

unabaseorgánicaquelas justifique o si existeesinsuficienteparaexplicarlos síntomas,

En 1975 Hench’2, utilizó por primeravez el término Fibromialgia, pararesaltar

la preeminencia de los fenómenos dolorosos musculares y la ausencia de los

inflamatorios,abandonandoel término Fibrositis. En estadécadatambiéndestacaronlos

trabajos de Smythe13sobre los “tender points” y Moldofsky’4 sobrelos trastornosdel

sueñoen estospacientes.En 1990, el American Collegeof Rheumatologydescribió los

criterios de clasificaciónde la Fibromialgia’5

A lo largo de la evolución histórica podemosobservarcomo existe una cierta

confusión entre los conceptos de Fibromialgia, síndrome de dolor miofascial y

reumatismopsicógeno.En la Tabla 1 se muestranlos sinónimosempleadosparadefinir

el síndromefibromiálgico a lo largo de la historia, pudiendo observarsela confusión

existenteentrelas tres entidadesclínicas.

Introducción ‘3
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Tabla 1. SinónimosdelSíndromeFibromiálgico.

Myelasthenia

Síndromecervicobraquial

Síndromemiotensivo

Síndromedeldolor crónico

Reumatismocrónico

Trastornopor trauma acumulativo

Herniacionesgrasas

Fibromiositis

SíndromeFibropático

Miopatíafuncional

Áreasde hipersensibilidad

Miofibrositis intersticial

Arcasde lesión

Síndromelumbarbajo

Callosmusculares

Miopatía reumática

Endurecimientomuscular

Reumatismomuscular

Dolor musculofascial

5. delEsfuerzoocupacional

Mialgia

Miodisncuria

Disfunción del dolor miofascial

Síndromede dolor miofascial

Miofibrositis

Síndromemioespástico

Neurofibrositis

Reumatismonodular

Síndromedel sueñono reparador

T. cervicobraquialocupacional

Mialgia ocupacional

5. del sobreusoocupacional

5. de anipftficacióndeldolor

5. depiriforme.

5. delpuntodepresión

Fibrositisprimaria

Reumatismopsicógeno

Lesiónpor esfuerzorepetitivo

5. del esfuerzorepetitivo

Miositis reumática

T. de la modulaciónde dolor

5. escapulocostal

Áreassensitivas

Depósitossensitivos,

Reumatismosdepartesblandas

Fibrositis de tensiónde laspiernas

Mialgia Tensional

Mialgia tensional

Tensiónde cuello

Miofibrositis traumática

5. de lospuntosGatillos

5. de las zonasgatillo

delsuelopélvico
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2. CONCEPTO

El Síndrome Fibromiálgico (SFM),- Fibromialgia -, es un Reumatismo no

articular que se describecomo un trastorno de la modulación del dolor, de etiología

Figura 1. Localization de los puntossensiblesa ¡a presión (“tender
points’9, segúneíA.C.R
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desconociday que secaracterizapor dolor musculoesqueléticodifuso crónico, rigidez,

sueñono reparador,fatiga y el hallazgo a la exploraciónclínica de dolor a la palpación

en unas localizacionesanatómicasprecisas.Con frecuenciase asociaa cefaleas,colon

irritable, fenómenode Raynaud,síndromeseco, síndromede fatiga crónicay trastornos
¡6

emocionales

En 1990, el AmericanCollegeof Rbeumatology(ACR), propusounoscriterios

de clasificación de la Fibromialgia (SFM)’5. Los criterios propuestos fueron: La

existenciade dolor difuso de másde tres mesesde evolución, en combinacióncon dolor

a la palpaciónen 11 o más de los 18 puntosdolorososespecíficos(“Tender points~>

(TablaIV y V, Figura 1).

Se hanpropuestodiferentesclasificacionesparala Fibromialgia, aunqueninguna

esaceptadade forma unánime.La máscomúnmenteadmitidaes ~ : Primaria, cuando

se presentael síndromede forma aisladasin ningún otro trastornomusculoesquelético

que pueda justificar el cuadro clínico. Secundaria,si existe un trastorno que puede

causarSFM. Sin embargo,esta clasificación no esta universalmenteaceptada,ya que

propone unos mecanismoscausalesque no han sido demostrados,proponiéndosela

utilización del término concurrenteo coexistenteen vez del secundario19.En un estudio

reciente15, no se encontrarondiferenciasdemográficas,en el nivel de dolor, función

psicológica o sintomatología entre la Fibromialgia primaria y la secundaria o

concurrente,proponiéndoseel abandonode estaclasificación,Tambiénseha utilizado el

término Fibromialgia localizadao regional4’20 parahacer referenciaal SFM con el

dolor circunscritoa una o varias regionescorporales, aunquecon todo el cuadro clínico

característico,creándosea vecesconfusióncon el síndromede dolor miofascial. Nuestro

grupo utiliza el termino Fibromialgiaincompletaparahacerreferenciaa la Fibromialgia

que no reúne criterios de la ACR por faltar alguno de los requisitos, y que con
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frecuenciacorrespondea períodos evolutivos de la misma como recientementeparece

demostrarse21’2223

A pesarde la aparenteclaridaddiagnóstica,los criterios propuestosy las diferentes

clasificacionespresentanproblemastautológicosimportantes4’24

3. MECANISMOS ETIPOPATOGENICOS EN LA FIBROMIALGiA.

Figura 2. El? la base de los denominados sindromes
júncionales,existeun factor patogénicocomún,¡a existencia
de disfiencionesneuroendocrinas.

La Fibromialgia forma parte de los mal denominadosSíndromesFuncionales,

junto con la cefaleacrónica, la dismenorrea,el síndromede la fatiga crónicay el colon

25

irritable, Todos estasentidadestienenunaseriede característicascomunes , comopor
ejemplo afectarmás a mujeres,ausenciade cambiosanatomopatalógicosespecíficosen
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los tejidos periféricos y la falta de alteraciones en las pruebas de laboratorio

normalmenteutilizadas, con excepcióndel descubrimientopor Klein26 de un elevado

número de pacientes con Fibrornialgia que presentananticuerposantiserotoninay

antigangliósido ( 70 %) . Todos estos eventos han llevado a que algunos autores

etiqueten a estos trastornos de origen funcional. Sin embargo, los últimos

descubrimientosmuestranla existenciade alteracionesen el sistemahormonaly en los

neurotransmisoresdeestosenfermos,siendomáscorrectoetiquetarlosdeSindromesde

DisfunciónNeuroendocrina”, de acuerdoa nuestronivel actual de conocimientos.

La patogénesisno es bien conociday pareceser multifactorial, representandola

Fibromialgia, la vía final de diferentesprocesos.Lasinvestigacionesen estecampo,nos

permiten sospecharlos mecanismosque desencadenany posiblementeperpetúan el

cuadro clínico. A continuaciónse exponelos hallazgosmásrelevantesllevadosa cabo

en los últimos años, y las teoríassobre los mecanismospatogénicosque implicarían.

Los agrupamosdesde el punto de explicativo en dos grandesgrupos: mecanismos

centralesy periféricos.

3.1. ALTERAClONESPERIFÉRICAS

3.1.1.Alteracionesmusculares

Desdelas comunicacionesiniciales de Gowersy Stockmanseha tratado de hallar

alteracionesmuscularesquejustificasenel cuadrode dolor muscular,fatiga y rigidez que

presentanestos enfermos. Sin embargo, los estudiosrealizadoshasta el momento no

permitendilucidar cual es el papel exactodel músculoen la Fibromialgia.
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Lasenzimasmuscularesy la mayoríade los estudiosEMOs efectuadosson normales

o presentanalteracionespoco específicas2829 3o~ Los estudiosmorfológicosdel músculode

estospacientesmuestranalgunasanomalías,como las descritaspor el grupo
32 , sin embargo,no son específicasde la Fibromialgia,ya que puedenser encontradasen

controlessanoso en pacientescon dolor miofascial33. Las alteracionesdescritasconsisten

en: aspectomordido de las fibras tipo 1, mitocondriashinchadas,variaciónen el tamañode

las fibras, fibras rojas rasgadasy morfología en bandaelástica, estos hallazgos fberon

replicadospor Yunnus34

Figura 3. En este esquemase muestran los posiblesmecanismospatogénicosque

contribuyenal desarrolloycromficacíónde la Fibromialgiaapartir delmúsculo.
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Sepostuléque estoscambiosmorfológicospodríanserdebidosa hipoxia tisular,

paratratar de demostrarlo,Lund y cols35 midieron la presióntisular de 02 en pacientes

con la enfermedady en controles,hallandomala distribución del flujo capilar en todos

los pacientescon Fibromialgiay en ningún control. Bennety su grupo36,en este mismo

sentido,encontraronqueal analizarel intercambiogaseosode los músculosal realizar

ejercicio, hallaron queexistía unadisminucióndel flujo sanguíneoen los pacientescon

Fibromialgiaen comparacióncon los controles.

La siguientehipótesisque semanejéfue queestahipoxia tisulardarla lugar a una

alteraciónen el metabolismoenergéticodel músculo,queseriael causantedel dolor y

la fatigabilidad que presentanestos enfermos. Bengtsson y col? investigaron las

concentracionesde diferentes fosfatos en las biopsias de músculos, encontrando

concentracionesreducidas de ATP y fosfocreatina (Pcr) en los pacientes con

Fibromialgiaen relacióncon los controles,Estosestudiostienenun valor dudoso,ya que

tanto el ATP como Pcr se degradan rápidamentey sus niveles dependen del

entrenamientofísico, Paratratar de soslayaresteproblemay comprobarla exactitudde

estos hallazgos, se recurrió a la utilización de la espectroscopiadel P3’ mediante la

resonanciamagnéticanuclear(P31-RMN)38 paravalorar los fosfatos de alta energía.Dos

recientesestudiosefectuadossobrepacientescon Fibromialgia, suministraninformación

muy interesantey esclarecedora.En uno de estosestudios39en que seutilizaron controles

con igual nivel de preparaciónfísica, valorandoel consumomáximo de 02, contracción

voluntariamáxima y estudioespectroscópico(P51-RMN), no se encontrarondiferencias

en reposo,duranteel ejercicioo en la recuperaciónen las concentracionesde los fosfatos

de alta energíaentrelos pacientescon Fibromialgiay los controles,En el otro estudio40

en que utilizaba la P3~-RMN, no se hallaron tampoco diferencias con respecto al

cocientesPi/Pcr siguiendoal ejercicio agudoentrelos dos grupos, aunqueencontróen
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un grupo de pacientesde Fibromialgia una elevaciónen la zona de los fosfodiésteres.

Estos productosse liberan de la membranacelular por acción de las fosfolipasassobre

los fosfolípidos,pudiendoindicar unaalteraciónen la integridadde la membranaen este

grupo depacientesconla enfermedad.

De los resultadosde estos últimos estudios, se pueden concluir que tanto los

cambiosmorfológicos como la hipoxia tisular o los niveles de fosfatos de alta energía

seanposiblementeinespecíficosy secundariosa un músculodesentrenado.

Bennett y su grupo, siguen proponiendo que el defecto primario en la

Fibromialgia esun microtraumamuscularsecundarioa la falta de acondicionamiento

físico al que estos pacientespueden estargenéticamentepredispuestos.Sin embargo,

estudios controlados llevados a cabo no muestran que existan cambios musculares

significativos con trauma o exista una activación de los nociceptores musculares.

Mientras que la falta de acondicionamientofísico puedejugar un papel importante,

aunqueparecesersecundarioa fatigao dolor, o ambos.

No obstante,el músculojuegaun papel importanteal serel “órganodiana “ de la

enfermedad,e incluso en un númerorelativamentealto de casosel cuadrocomienzatras

un traumatismo,un síndromede dolor miofascial o un esfuerzorepetitivo4tPareceser,

según nuestro grado de conocimientosactuales,que en el grupo de pacientes al que

antesnos referimos,existeuna hiperalgesiaprimaria debidaa la lesión muscular,que

posteriormentesehacesecundariay se generalizapordiversosmecanismos,entrelos que

juega un papel importantela plasticidad del SNC. Son necesariosmás estudiospara

poderjuzgarcualesel papel del músculoen el Síndromequenosocupa.
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3.1.2.Alteracionesimnunologicas.

Duranteun tiemposepensóquepodríatratarsede unaenfermedadinmunológica,

ya que de forma anecdóticase han encontradoalteraciones de la inmunidad43,como la

actividad anormal de las células “Natural Killer”, incrementosde la actividad de las

células T estimuladoraso un porcentajede enfermoscon ANA positivos. Sin embargo,

los estudiosllevadosa caboson discordantesentrelos diversosautoresy se han realizado

en un númeroreducidode pacientes.Todos estos hechos hicieron quela teoría fuera

abandonada,

26

En 1992, Klein y su grupo , dieron un giro radical a estepensamiento.Ellos

propusieronla hipótesisde que en la basede la enfermedadse encontrabaunaalteración

inmunitaria, por lo que analizaron la existencia de anticuerpos antiserotoninay

antigangliósidosen el suero de estos pacientes,que parecenformar parte de los

receptoresa la serotonina(Omí, ODia, 0Db, GTlb>, encontrandoniveleselevadosen

mas del 70% de los pacientescon Fibromialgia estudiados,Estos anticuerpostal vez

representaríanunaactivaciónoligoclonal y hastaciertopunto selectiva,ya que en general

no se detectala presenciade otros anticuerposen tipo de pacientes.Sin embargo,este

hallazgohay queponerlo en cuarentena,ya que en los tresañostranscurridosdesdesu

comunicaciónningún otro grupo ha conseguidoreproducirlo,fundamentalmentepor falta

de estandarizaciónde los sueros.

3.1.3.Hipereactividadsimpática.

Otros factores periféricos de posible significación incluye hiperactividad

simpática,que puedejugar un papel importanteen algunospacientescon Fibromialgia.

Su intervención es sugerida por el vasoespasmoproducido por el frío con

concentracioneselevadasde receptores plaquetarios alfa 2 adrenérgicos44,por la
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actividadsimpáticaalteradacon un incrementode la conduccióneléctricaa travésde la

piel45 y con unavasoconstriccióndisminuidaduranteel test del “cold presor”, así como

unadisminucióndel dolor periférico y del dolor a la palpacióntras un bloqueoepidural
47aopiode~ y simpático regional . Sin embargo, se necesitanmás estudioscon controles

apropiadosy evaluar simultáneamentelos factorespsicológicosparapoder dilucidar el

papel que desempeñael sistemasimpático.

3.2. MECANISMOSCENTRALES

3.2.1. Alteracionesneurohorinonales.

La serotoninaes un neurotransmisorque intervienemodulando las sensaciones

nociceptivasa través de una acción inhibitoria descendente,pareceestar involucrada

ademásen múltiples accionescomo: en el inicio y perpetuaciónde la fase de sueño

profundo4 NoREM, en la regulaciónde la secreciónde determinadashormonaso en los

cambiosde conducta.Otros neurotransmisoresutilizadospor el sistemainhibitorio son

ademásde la serotonina, las encefalinas,noradrenalina,g]icina, ácido gammaamino

butírico (QABA) y somatostatina.

Existen bastantehallazgos en el momentoactual quenos permiten sospecharla

existencia de un metabolismo de la serotonina alterado, Se han encontrado

concentracionesde triptófano (precursorde la serotonina)en plasmadisminuidosen los

pacientescon Fibromialgiaen relación con los controlessanos47 , una disminucióndel

transportedel triptófano plasxnático~(indicador de la entrada de dicho aminoácidoen
SI

cerebro), una disminuciónde los nivelesplasmáticosde serotonina , y por último una

disminución en líquido cefalorraquideode 5-hidroxiindolacético(un metabólito de la

serotonina) en pacientescon Fibromialgia al comparar con controles sanos y con
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pacientesafectadospor enfermedadesinflamatoriascrónicascomo artritis reumatoide49,5O~

Los niveles periféricos de serotoninase pueden medir indirectamentea través de los

receptoresparala serotoninaquetienenlas plaquetas,utilizando imipraminamarcadaque se

une a estosreceptores,encontrándoseunaalta densidadde receptoresplaquetariospara

serotoninaen la Fibromialgia,y que seinterpretacomo un mecanismode adaptacióna los

nivelesbajosde serotonina5t,

La. sustanciaP, es un neuropéptidoimplicado en la modulaciónde los impulsos

nociceptivos.Peroa.l contrarioque la serotoninatieneun efectoamplificadorde dichos

impulsos. La sustancia1’ se secreta antidrómicamentea través de los axones

Fibras A-deh ¡iC

Vías

del tronco

Transmisión espinal ascendente

A INflIBICION

D EXC!TACION

Figura 4. En esteesquemasemuestranalgunosde losprincipales
neurotransmisoresa nivel del astapostetior. En esquemafaltan
algunoscomo,CGRP, CCK, VI?, Ach, dinodYnasyneurotensina%
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tras la estimulaciónde las fibras dolorosas,dando lugar a una sensibilizaciónde los

receptores,y a una reacción local mediadapor Los mastocitosque forma partede la

inflamación neurógena.A la vez, también se secretade forma ortodrémicaen la

médula espinal tras la excitación de las fibras dolorosas, dando lugar a una

sensibilizaciónde las neuronassensitivasdel astaposterior.

La médula espinal actúa como “compuerta” a la entrada de los estímulos

dolorosos;del equilibrio entrelos neurotransmisoresexcitadores(comopor ejemplola

sustanciaP) y los inhibidores (como por ejemplo la serotoninao la noradrenalina)a

estenivel dependeque la señaldolorosaseatenúeo semagnifique. Así la disminución

de los neurotransmisoresinhibidores de la vía del dolor o el aumento de los

excitadoresprovocaríala magnificaciónde las señalesdolorosas.En la Fibromialgia

parecenocurrir estasdos cosas,ya que ademásde estardisminuidos los niveles de

serotonina,encontramosuna elevaciónde la concentraciónde sustanciaP en el liquido

cefalorraquídeo56,aunqueconunosnivelesnormalesen plasma55.

Los nivelesde otros neurotransmisoresimplicadosen la nocicepciónestudiados

en el SíndromeFibromiálgicosonnormales,comolos nivelesdebetaendorfinasque
52son normales tanto en suero como en liquido cefalorraquídeo53.Los niveles en

líquido cefalorraquideode otros neuropéptidostransmisoresentre los que se incluyen

dinortina A y metencef’alina-arg-6-phe,en pacientescon Fibromialgia tambiénson
54normalesal compararconcontroles

Como hemos visto, hay evidencias de que en la Fibromialgia existe una

alteracióndel sistemasimpático,asimismoexisteun metabolismode las catecolaminas

alterado, habiéndoseencontradoen algunos casos un aumentode eliminación urinaria
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sobre todo de noradrenalina.También se han encontradoelevaciones de dopaminay

noradrenalinaen plasma,con nivelesnormaleso bajosde adrenalina57,58

A
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Es un hecho clínico repetidamentecontrastadola relacióndel estréspara los

pequeñosacontecimientosde la vida 5960’61,y la sintomatologíade la Fibromialgia

en un subgrupode pacientes.Es un hecho conocidolas relacionesentreel sistemadel

estrés y los mecanismos reguladores del dolor64. Los sistemas de adaptación

neuroendocrinológicaal estrés,constituyenun interesantey complejosistemaen (Figuras
585 y 6)63.64, cuyo desequilibriopodríaestaren la basede determinadaspatologías

Los estudios llevados a cabo sobre el eje hipotálamo-hipófiso-adrenalen los

pacientescon Fibromialgia, nos permiten constatarla existenciade alteraciones.Los

niveles basalesde la hormonacorticotropa (ACTH), así como su respuestaa la

1
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hipoglucemia inducida por insulina o la administraciónde CRE, son superioresen los

pacientescon Fibromialgia si se les comparacon controlesnormales.Este aumento de

ACTH no lleva aparejadoun aumentoparaleloen la secreciónde cortisol65. En el test de

supresiónde dexametasonano se encontró escapeni en fibromiálgicos ni en controles,

Además,la respuestadel cortisol a la ACTH estádisminuiday retrasadacon el ejercicioa

pesarde nivelesbasalesnormales,y hay un pico másalto del índice diurno y una menor

excreciónurinaria de 24 horas de cortisol libre en comparacióncon controles sanosy

pacientesconartritis66’67,

Figura 6. Representaciónsimplificada de los componentescentralesy periféricosdel
sistemadelEstrés, susrelacionesfuncionalesy correlacionesconotrossistemadelSNC~4.
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Otra hormona estudiada en el Síndrome Fibromiálgico es la hormona del

crecimiento(Gil). La secreciónde la hormonadel crecimientoesta reguladapor dos

péptidoshipotalámicos,la GHRH y la somatostatina,;pero tambiénpor un mecanismo

de “feedback” negativoy por medio de mecanismosde control neural. Estasecreciónes

a pulsos y estarelacionadacon la fase 4 del sueño, en la que se secretael 80% de la

producción diaria. El IGF-l o somatomedinaC, es el mediador más importantede las

accionesanabólicasde la OH, y es un prerrequisitoparala incorporaciónde los aminoácidos

paramantenerla homeostasisnormaldel músculo. Bennetty su grupo70,postularonque las

anomalíasdel sueño que presentabanestos enfermosdebíandar lugar a alteracionesen la

secreciónde la OH. Al analizarindirectamentelos nivelesde OH, mediantela medidade los

nivelesplasmáticosde somatomedinaC (IOF- 1), encontraronunos nivelesbasalesmásbajos

en los pacientescon Fibromialgia que en los controles.Nosotroshemosreproducidoestos

hallazgosal encontrarniveles basalesmás bajos de OH, IGF-I y BP3 en los pacientescon

Fibromialgiaque los controles.Ferraccioli”, ha descritootras alteracionesen el eje de la

OH, como la hiporespuestade la OH y el IOF-l ala hipoglucemia.

Otros estudios endocrinos realizados en Fibromialgia han demostradoniveles

basalesy diurnos normalesde prolactina, pero con un aumentoen respuestaa la

hormona liberadora de tirotropina (TRH)65, así como una asociación entre

hiperprolactinemiay la enfermedad.En lo que respectaa la función tiroidea, la

secreciónbasal es normal al compararcon controles, sin embargo los pacientescon

Fibromialgiarespondena la inyecciónde TRH con una menorsecreciónde tirotropinay

hormonas tiroideas69. Los niveles de calcio libre en suero y de calcitonina se han

encontradoa nivelessignificativamentemásbajos que en controles,con concentraciones

normalesde hormonaparatiroidea41.
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3.2.2.Alteracionespsicológicas.

La relaciónentrela Fibromialgia y los trastornospsicológicoso psiquiátricos es

uno de los temas máscontrovertidosy fascinantes.Durantemucho tiempo se equipará

SFM y reumatismopsicógeno,aunqueen el momentoactual seconsiderancomo dos
lilaentidadesclínicas claramentediferenciadas (Tabla II), no siendoprecisoque existan

alteracionespsicológicasparael desarrollodel cuadroclínico de la Fibromialgia.

A pesarde los múltiples estudiosrealizadossobre la valoraciónde los aspectos

psicológicosdel SFM, los resultadosobtenidosno son concluyentes.Las alteraciones

más frecuentementedescritasson: depresién7278,ansiedad7576’19y el denominadoperfil

del dolor crénico7277’7880~82.

Las técnicaspsicológicasmásutilizadasen los estudiosrealizadosen estetipo son

MinnesotaMultiphasic PersonalityInventory(MMPI) y la entrevistaestructuradaDMS

11PM(DIS). Los resultadosobtenidoscon el MMPI han sidopuntuacionesmáselevadas

en depresión, histeria e hipocondría que los controles y los pacientescon Artritis

Reumatoide, reuniendo solo un tercio de los pacientes con Fibromialgia criterios

diagnósticosparaalgunaenfermedadpsiquiátrica72.Otros testutilizadoscomo: SCL 90-

R62’83, BD153, STAI76, Escalade Hamilton76, BP184 o Zung Depression73,en generalno

mostraron grandesdiferencias entre los pacientescon Fibromialgia y los controles,

exceptoen los nivelesde depresiónqueAhles72’73 encontrómáselevadosen los pacientes

con 5PM y Artritis Reumatoide(AR> queen los controlesy Hudson75quelos hallé más

elevadosen el SFM queen la AR y los controles. La validez de estos estudiosesta

sometidaa discrepancia,ya que estostestno fuerondiseñadosparavalorarenfermoscon

dolor crónicoy los resultadosobtenidospodríanestarartefactados85.
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Tabla IL D¿ferenciasentreel SíndromeFibromiálgicoy el ReumatismoPsicógeno

4 -~4~\» ‘~
•~4»!«

‘~?

N ...s
EnfermedadPsiquiátrico

Dolor

<30%

Difuso.

100%

Difuso o localizado.

“Tenderpoints” Si. Uniformes. Si. No uniformes,

Puntoscontrol

Curso clínico deldolor y la
enfermedadpsiquiátrica.

Normalmentenegativos.

Los síntomassepueden
exacerbarpor el trastorno
psiquiátrico.

Remisiónde la enfennedad
psiqu¿átrica

SFM continua Desaparicióndel dolor.

En la DIS, se ha encontradoen general, un aumento de la prevalenciade

depresión en estos enfermos, aproximadamenteun tercio de los pacientes reunían

criterios de depresiónde acuerdoa la DSM III, en el momentode la entrevista,aunque

más del 70% tenían historia de depresiónpasadao presente76.86. Esta relaciónentre

SFM y depresiónno pareceser causal, sino que tal vez tenganmecanismospatogénicos

comunes. Kismayer utilizando la misma técnica no encontró ninguna diferencias
87

significativasentrelos pacientesy los controles

Los estudios realizadospara valorar las manifestacionespsiquiátricashasta el

momento actual presentanalgunos problemasmetodológicos,ademásdel expresado

anteriormentede falta de adecuaciónde algunostest para valorar pacientescon dolor

crónico, los estudioshan sido realizadoscon un reducidonúmerode pacientes,existeun

falta de homogeneidadtantoen los pacientescomoen los controles.

30

Positivos.

Paralelo.
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Otro problemaesel querepresentaqueanalicemoslos perfilespsicológicosde los

pacientescon SFM que acudenal médico, y no el perfil de los pacientesque presentan

la enfermedaden la población, ya que se ha observadoque en algunasenfermedades

funcionalescomo el colon irritable, los pacientesque acudíanal médico presentaban

mayoresanormalidadespsicológicasque los que no acudían,exhibiendoestos últimos

unos perfiles psicológicos equiparablea la población generalSS.Por lo tanto, de los

estudiosrealizadoshastaen momentoactual no se puedeconcluirquela Fibromialgiasea

secundariaa un trastorno psiquiátrico14. Las relaciones entre SFM y trastornos

psiquiátricosse expresanen la TablaIII.

Tabla HL Relacionesentre el síndromeFll~romiálgico y enfermedades
psiquiátricas.

1. SíndromeFibromiálgico sin enfermedadpsiquiátrica.

2. SíndromeFibromiálgico y trastornospsicológicos ligados al dolor

crónico.

3. Síndrome Fibromiólgico y enfermedadpsiquiótrica comorbida, El
curso clínico de las dos enfermedadesno es en paralelo, aunque las
exacerbacionesde la enfermedadpsíquicapuedenprovocarexacerbaciones
del SFM. La remisiónde enfermedadpsiquiátricano producela remisión
del 5PM.

4. Reumatismopsicógeno (SíndromeFibromiólgico-like). Los síntomas
musculoesquéleticoscursanen paralelocon la enfermedadpsiquiátrica,la
remisión de la enfermedadmental provoca la remisión de los síntomas
musculoesqueléticos.

89

Quimby y cols postulanque a pesarde la aparentenormalidadde los estudios

psicológicosen unaproporciónimportantede los pacientes,estos presentantrastornos

emocionalesque las técnicasutilizadasno puedenmedir, siendoel juicio del médico
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de que el pacientepresentaun trastornoemocionalel que mejor se correlacionacon ros

síntomasdeenfermedad,másquelos testpsicológicos90.

Es un hechobien conocido que el 5PM puedeagravarseo desencadenarsepor el

estrés9194,y suele asociarsea otras síndromes asociadosal estréscomo las cefaleas

tensionaleso el colon irritable’594, Unaobservaciónrepetidaen nuestrogrupo,es que estos

pacientestienen una cierta incapacidadpara manejar el estrés cotidiano, aunquepor

desgraciano se disponehasta el momento actual de instrumentosreproduciblespara

valorarlo. Estos hallazgos se ven reforzados por los cambios neuroendocrinos

Figura 7. En este diagrama esquemático,se muestran la ñ~fluencia de los factores

psicológicospara el desarrollo y cronwcación del síndromefibromiálgicoWt
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anteriormentedescritos,como son las alteracionesen el eje hipotélamo-hipofiso-adrenal

y eje adrenalina-noradrenalina, y susrelacionesconmecanismosreguladoresdel dolor.

3.2.3.Alteracionesdelsueño.

En los estudiospublicadosentreel 75 y el 90% de los 1594~98, refieren

malacalidaddel sueño,siendolas alteracionesmásfrecuentementedescritasla existencia

de sueñono reparadory de sueño ligero. Los primeros estudiospolisomnográficosen

pacientescon SFM fueronllevadosa cabopor Mo]dofski’4, que encontróuna alteración

en la fase IV del sueñoNoREM, consistenteen la intrusión de ondasalfa (7,50-li Hz)

en el sueño predominantede ondas delta (0,5-2 Hz), es la anomalíaalfa-delta,

previamentedescritasen pacientescon fatiga subjetivay malestarpsicológico100.Esta

intrusión de ondasalfa no ocurreexclusivamenteen la faseIV del sueñoNoREM en los

pacientesconSFM, sinoquepuedeocurrir en la fases1 y II NoREM y másraramenteen

sueñoREM, utilizando Moldofski la denominaciónde anomalíaalfa EEG del sueño

NoREM99.

Estudios posteriores98’01’02’03,han reproducidolas alteracionesantesdescritas.

Sin embargoestasanomalíasson poco especificasde los pacientescon SFM, ya que han

sido descritas,en personas 101,104, pacientescon dolor crónico105 e incluso entre

diversosmiembrosde familias aparentementesanas99.Un estudio muy interesantees el

realizadopor Moldofski y sugrupo, cuandodeprivabade la faseIV de sueñoNoREM a

personassanas mediante estímulos acústicos, estos desarrollabanun cuadro clínico

compatiblecon el SíndromeFibromiálgico, consistenteen sueñono reparador,cambios

en el estadode animo, fatigay doloresmusculoesqueléticos’06.Otro hechointeresantede

este estudio, es que las personasque desarrollabanlos síntomaseran aquellas que
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llevaban unavida sedentaria,mientrasque las que realizabanejercicio físico de forma

continuano desarrollabanel cuadroclínico.

El mecanismobioquímicode las alteracionesdel sueñopareceestarmediadopor

la serotonina107, mejorando la sintomatología del sueño al añadir al tratamiento
108

serotoninérgicos . Comovemosla serotoninajuegaun papel importanteen el sueño, en
los mecanismosreguladoresdel dolor y en la regulaciónneuroendocrina.

Peroestas alteracionesdel sueño tambiéntienen importanciadesdeel punto de

vista neuroendocrino,ya quecomovimos anteriormente,otra hormona analizadaen la

Fibromialgiaes la hormonadel crecimiento,Se sabequemásdel 80% de la producción

total diaria de hormonadel crecimiento(OH> se secretadurantela fase4 NoREM del

sueño,quecomo se sabeestáalteradaen los pacientescon Fibromialgia. Ademásla OH

tiene una función crítica en la homeostasisy reparacióndel músculo que tambiénes

deficienteen Fibromialgia.En estegrupode pacientes, comoya vimos presentanniveles

alteradosde OH y SomatomedinaC.

Como vemos el sueño puedejugar un papel de causadesencadenanteen un

númeroreducidode pacientespero no essuficienteparaexplicarla totalidaddel cuadro

clínico, comopor ejemplo, ¿ por que los pacientesquepreviamentellevaban una vida

activa, no desarrolabanlos síntomasal deprivarlesde la fase IV del sueño?.Aunque si

puededesempeñarun papel importanteen los mecanismosde cronificacióny agravación

del cuadroclínico.

3.4. LA VÍA DOLOROSA Y EL SÍNDROME HEROMIALGICO

La mayoríade estasanomalíaspuedenser integradasen una teoríaque recojalas

investigaciones llevadas a cabo hasta ahora. La Fibromialgia es un síndrome
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multifactorial, en las que las alteracionesneuroendocrinasjuegan un papel muy

importante. Existen algunos datos, que permiten sugerir la existencia de una

predisposicióngenética,como la quepareceindicar la mayor incidenciadel síndrome

entre los padres y los hijos de los pacientes’09, la cual en unión con otros

desencadenantes(infección, trauma..,) podrían dar lugar a una disfunción

neuroendocrina.(ver figura 10). Esta disfunción aislada pueden ser la causa de la

Fibromialgia en muchos pacientes, mientras que en otros los factores periféricos

(traumatismos,artritis,...) pueden interaccionarpara amplificar el dolor a través del

mecanismode la plasticidaddel SNC. La mala calidaddel sueño, tambiénrelacionado

con factores neuroendocrinos,es frecuentementeotro importantefactor interactuante.

Por último, los elementospsicológicossontambiénun factor de gran importancia,no se

puedeobviar queaproximadamenteel 70% de los pacientestienen historia presenteo

pasadade depresióny un número relativamentealto de los pacientesque presentanla

enfermedadexisteunafalta de habilidadparamanejarel estrésde la vida diaria.

Como hemosvisto hastaahoraen la Fibromialgiaexistenunaseriede alteraciones

tantocentralescomoperiféricasquepuedendar lugara unaalteraciónen los mecanismos

que regulan el dolor. Vamos a hacer un breve recordatoriode algunosaspectosde la

fisiología del mismo,

FISIOLOGíA DEL DOLOR

Normalmente,los nociceptoressonactivadospor estímulosmecánicos,térmicoso

químicos;algunasde las sustanciasquímicasqueexcitana los nociceptoresincluyenalas

quininas, histamina,K+ y los H+ que se originan en los procesosinflamatorios. De las

fibrasaferentessensitivas,las fibras A-deltay las C, se encuentranen la piel, músculoy

fascias,son fibras de conducciónlentade pequeñotamañoque transportanlos estímulos
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nociceptivos,así las fibras A-delta son activadaspor el tacto y la presión. Las fibras

nociceptivas,utilizan la sustanciaP como neurotransmisor,sinapsanen el astaposterior,

cruzanla líneamediay asciendenpor las víasespinotalámicas.Estasvíasenvíanfibras que

conectancon la formaciónreticular del tronco cerebraly a los núcleostalámicosantesde

terminar en la cortezasomatosensorial,Mientras que la cortezano juegaun papel esencial

en la percepcióndel dolor, si parecejugarlo paralos aspectoscognitivosy conductualesdel

dolor.

El importantesistemaendógenode inhibición del dolor abarca:

1) las víasdescendentesanalgésicasdesdela sustanciagris periacueductalal asta

posteriorespinalvía núcleomagnodel rafe,

(2) las interneuronasencefalinérgicaslocalesdentrode la médulaespinal.

(3) Las fibras sensorialesA-betaque inhiben presinapticamentea las fibras A-delta

y C enel astaposterior.

Figura & E’onceptosdeldolo,
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Figura 9. En el astaposterior se encuentrala ‘puerta “ a los
estímulosnocicepilvos.

El sistema inhibidor utiliza numerosos neurotransmisoresentre los que se

encuentranla serotonina,encefalina,noradrenalina,glicina, ácido gamma aminobutírico

(cIABA) y la somatostatina.La serotoninaestaampliamentepresenteen el tronco cerebral,

médula espinal, así como en las células de las columnassimpáticaslaterales. Se sabe

actualmenteque la sustanciagris periacueductal tambiénrecibefibras desdela corteza,

hipotálamo y sistemalímbico, explicando probablementela interacción entreelementos

cognitivos y emocionalescon la percepcióny la inhibición del dolor. La percepcióndel

dolor entredos individuosanteun mismo estímulodaíiino,e incluso en un mismoindividuo

en dos momentosdiferentes,puede variar de acuerdo a los fenómenos de atencióno

inhibición, siendo ambos probablemente modulado por varias neuronas sensitivas

descendentes”
0.Las emociones, la atención y la motivación pueden todas ellas

fibtt,s: A — OtIt a y 1

4

libras A—hola
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influir en la percepcióndel dolor, probablementea través de una compleja relación de

fibras reticulares,límbicas y corticales.

La transmisión del dolor es modulada por el sistema inhibitorio en el asta

posterior. Recientemente se han descrito, neuronas facilatorias bidireccionales

descendentesdesdeestructurassupraespinalesque realizan su acción a nivel del asta

posterior. La puerta” en el asta posterior, puedeasí controlar múltiples vías de la

transmisióndel dolor e inhibición. Otro conceptointeresantees la plasticidad“~ del

SistemaNerviosoCentral (SNC), que se manifiestaesencialmenteen queel SNC de los

pacientescon dolor crónicollegana estarhiperreactivosa la estimulaciónfisiológica, y a

desarrollarestereotipiasen la respuesta,dando lugar al desarrolloy perpetuaciónde

mecanismosde respuestaaberrantesautónomos

3.5. TEORÍA INTEGRADORÉ4 DEL MODELO FíSIOPATOLOGICO DE LA

FIBROMIALGIA,

De lo descrito en las paginas anteriores se puede concluir que existen una

alteración de los mecanismosdel dolor, consistenteen unos mecanismoscentrales

aberrantescon una modulaciónperiférica.

MECANISMOS CENTRALES.

La partemásimportantedel circuito quedescribeel modelo de Yunnus”2 es la

que encierra la disfunción neurohormonalque da lugar a una alteración de los

mecanismoscentralesdel dolor. Este modelo postulaqueel problemacentral de la

Fibromialgiaes unaaberraciónde los mecanismoscentralesdel dolor, dichaalteraciónes
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producida por una disflinción de los neurotrasmisoreso de otros moduladores

neurohormonalesdel dolor.

TRAUMA

4-

FATIGA

DEPRE.SIDN

ANSIEDAD

4ES TRES

MENTAL

ACTIVIDAD

SIMPA TICA

¡ I-flPOXIA

ESTíMULOS

AMBIENTALES

OTROS

FREDISPDSICION GENErICA

4

D¡SFUNOION ENDOCRINA HETEROGENEA

1
MECANISMOS CENTRALES DEL DOLOR

ABERRANTES

ji
DOLOR

ESTRES

DESACONDICIONAMIENTO

FíSICO

TRAUMA

ESTRES ESPINAL

__ DOLOR AMPLIFICADO MALA POSTURA

FIBROMIALCIA

FATIGA

Figura 10. Interacciónde losmecanismoscentralesyper¿féricosen la Fibromialgia. Para

Yunus”
2, el dq/éctoprimario esla di4frnciónneuroendocrina heterogénea

Dentro de la disfunciénneurohormonalse puedeincluir unadeficienciafuncional

de los neurotrasmisoresinhibidores a niveles espinales o supraespinales, una

sobreactividadde los neurotrasmisoresde la excitabilidad (por ej. la sustanciaP y otros

neuropéptidos)o de ambos, También puede intervenir la disflinción dc otros

neurotrasmisoresque modulan las funciones facilitadoraso inhibidorasde las neuronas

—y

MAL SUE$O ~
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relacionadascon el dolor o que posiblementemedian en la fatiga y el sueño. Las

disfuncioneshormonales(ej. un eje anormalhipotálamo-hipófiso-adrenal)puedenestar

determinadas,al menos hasta cierto punto, por una predisposición genética y

posiblementedesencadenadaspor un estrésinespecífico(ej. infecciónviral, estrésmental

o traumafísico) o de un estímulofisiológico, aunqueno existadañotisular

Uno de los elementosimportantesde la disfunción neuroendocrinase refiereal

déficit de serotonina,y al aumentode la concentraciónde la SustanciaP en LCR de los

pacientescon la enfermedad.Sin embargo,hay queteneren cuentaque los datos de los

que disponemosno confirman que exista una deficiencia de serotoninaen todos los

pacientes,seríamuy inocente,por lo tanto, considerara la Fibromialgiacomo un simple

síndromede deficiencia de serotonina. Otros neurotrasmisoreso “neuromoduladores”

deben intervenir de una forma compleja y en distinto grado en grupos diferentes de

pacientes.

Aunque prematuros,los datosmencionadosanteriormenteindican que existeen

la Fibromialgia una disfunción a nivel central en la transmisióno inhibición del

dolor, o de ambos. Ya que la serotonina y la noradrenalinaa través de las vías

descendentesmedian la analgesia, y la SP acelera la neurotrasmisiónen las fibras

aferentessensoriales,una deficienciade serotoninao de noradrenalinao una actividad

aumentadade la SP serviríapara explicarun umbraldel dolor anormalmentedisminuido

en los pacientescon Fibromialgia. Otro neurotransmisores,ej. cIABA, puedentambién

intervenir, aunqueno han sido estudiadosen la Fibromialgia. Todasestasalteraciones

puedendarlugara dolor generalizado.
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Ademásde los mecanismoscentralesdescritos,existenproblemasde focalización

de la “atención”, conunaexcesivafijación de la mismaen el dolor por partede algunos

pacientescon Fibromialgia, lo queda lugar a unamagnificaciénde las sensacionesde

malestar corporal. Otro hecho importante a tener en cuenta es el fenómeno de la

plasticidad del SNC, por la cual el dolor crónico puede perpetuarlos mecanismos

alteradosde dolor centralen un círculo viciosoasegurandola cronicidad, la Fibromialgia

localizadainicialmentey ocasionadapor un traumatismopuedevolversegeneralizada,al
110

menosparcialmenteatravésde estemecanismo . La disfunción del sistema
imnunológico y del eje hipotálamo-hipéfiso-adrenalpueden jugar también un papel

importanteen la Fibromialgia. Esto último se puede inferir comoya hemosvisto, por

unaseriedeestudiossobrela pérdidadevariacióndiurnaen el cortisol sérico, los niveles

de hormonadel crecimientoy de prolactina,y una respuestahiperprolactfnicaa la TRH,

La serotoninaregula la liberación de prolactinay la función de las células ‘Natural

Killer”. Asimismo, se sabeque el eje Hipotálarno-hipofiso-adrenalintacto es necesario

para el fenómeno de la analgesiainducida por el estrés en ratas’10. Las funciones

hipotálamo-hipofisariastambiénestánrelacionadascon la fisiología del sueño, como lo

demuestrala alteraciónde la secreciónde la OH en la Fibromialgia.

Ademásdel dolor, la fatiga y el sueñono reparadorson otros factoresimportantes

en la Fibromialgia, quea su vez, puedenempeorarel dolor y la fatiga probablementea

travésde mecanismosneurohormonales.

La depresión, la ansiedady el estrésmental estánpresentenentreun 25 y 35 %

de los pacientescon Fibromialgia en el momentodel diagnóstico,y puedenaumentarel

dolor a través de un mecanismocentral. La depresión,que puedeagravarla fatiga no

sueleserel síntomaprincipal. Pareceque la depresióny la Fibromialgia son fenómenos
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biológicos distintos, y la utilización del término desordendel espectroafectivo” para

definirla, es bastante inapropiado. Los neurotransmisoresque intervienen en la

Fibromialgiadebenser diferentescualitativao cuantitativamentede los que intervienen

en la ansiedado en la depresión,o intervienen en diferentes receptoresdel mismo

neurotransmisor (disfuncién hormonal heterogénea). Esta disfunción hormonal

heterogéneapuede incluir también disfunciones de diferentes neuronas en distintos

lugaresdel SNC.

Para resumir, los mecanismoscentrales en la Fibromialgia, son capacesde

explicar que la disfunción neurohormonal séla, sin daño tisular periférico, puede

justificar los rasgosprincipalesdel Síndrome( dolor generalizado,fatiga, falta de sueño

reparadory el dolor a la palpaciónen diversostejidos).

MECANISMOSPERIFÉRICOS

Como ya hemosvisto los mecanismosperiféricosjueganun papel importanteen

algunospacientescon Fibromialgia. La hiperreactividadsimpáticaqueexisteen estetipo

de enfermos,no se sabesi essecundariaa las alteracionesde los mecanismoscentraleso

representaun epifenómeno.Las disfuncionesneurohormonalespuedeninteraccionarcon

la hiperreactividadsimpática,perpetuandoaúnmáslos mecanismoscentralesdel dolor.

La idea de que el dolor y la sensibilidada la palpaciónson fenómenosreferidos

de las estructurasespinalescervicalesy lumbaresseapoya en el trabajo de Xellgren y su

grupo”3 que demostraronque la estimulaciónde ligamentos y músculos profundos

producenun dolor profundoreferido. El sobreesfuerzomecánicoo los traumatismosen

la espina cervical o lumbar puedenaumentarel dolor que provoca la disfunción
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neuroendocrina.Los traumatismossonposiblementeun factor periféricoimportantepara

desencadenaro agravarla Fibromialgia en algunos pacientes, que son susceptibles

neurohormonalmentea esteproceso.Estospacientespuedena travésde la plasticidaddel

SNC generarel dolor generalizado.

El desusomuscular,es una posiblecausade microtraumatismosen los músculos

esqueléticosde los pacientescon Fibromialgia, este hecho parece ser un proceso

secundario,ya quemuchospacientesse considerabancapacitadospararealizarejercicios

físicos regulareshastaque desarrollaronel dolor. El desusomuscularsecundariopuede

explicarla hipoxia muscular,la disminuciónde los fosfatosde altaenergíaobtenidospor

algunos autores, la disminución de la fuerza isométrica, así como los hallazgos

morfológicosencontradosen algunospacientes.

Los factores periféricos parecen tener menos importancia que los centrales,

aunquetenganun efectoaditivoen un grupo de pacientes.Quizásel principal argumento

en contra de que los factores periféricos sean los principales en la enfermedad,es el

hecho de que la sensibilidad o dolor a la palpación ocurre en muchos tejidos

periféricos13”5’94. Estehecho expresaun umbraldel dolor disminuido, y parecedifícil

queunapatologíadetejidos periféricos,incluyesetantostejidos.

Diversosestudioshan mostradoun hechocomúnatodos los “puntos sensiblesa la

presión” (tenderspoint), es su gran riquezaen terminacionesnociceptivas”4.La mayor

sensibilidad y su aparición más frecuente en los pacientescon Fibromialgia puede

explicarsepor los mecanismoscentralesaberrantesdel dolor en ausenciade lesiones

locales.
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Hastael momentoactual, se han llevadoa cabosolamentetresestudiossobrelos

aminoácidosen el Síndrome Fibromiálgico. El primero realizado por Molsdolfki y

colaboradoresen 1975’07 en que analizaronla concentraciónplasmáticadel triptéfano en

ocho pacientescon SFM, encontrandoque se relacionabancon determinadossignos

clínicos.

Posteriormenteen 1989, Russel y cols47 analizaron las concentraciones

plasmáticasde 22 aminoácidos,en un grupo de 20 pacientescomparándolocon 20

controlesequiparablesen edady sexo. Encontrarondisminuidaslas concentracionesdel

triptófano y otros 6 aminoácidos(alanina,histidina, lisina, prolina, sernay treonina),

En 1992 Yunust encontróqueel transportede triptéfano estabareducidoen el

grupo con Fibromialgia, pero sólo encontródiferenciasen los nivelesplasmátiosde dos

aminoácidos,la histidinay la serma.

Paracomprendermejorcomopuedeninfluir los nivelesde losaminoácidosenplasma

sobrela síntesisde determinadosneurotransmisoresa nivel central,vamosa realizarun breve

recorridopor los aspectosmasrelevantesdel metabolismode los aminoácidos.

Los aminoácidoscomunespuedenser clasificadosbioquimicamentecomo acídicos,

básicos,o neutros,segúnsu cargaen solucionesconpH fisiológico. Los aminoácidosacidicos

son el aspárticoy glutámico, ya que presentandos grupos carboxilos. Los aminoácidos

básicos:histidina, usinay argiina; tienendos gruposaminos.El grupo de los aminoácidos

neutros, incluyena la alanina,la glicina y la prolina; los aminoácidosram¿ficados,valina,

leucina e isoleucina; los aminoácidosamídicos, glutamina y asparagina;los aminoácidos

hidroxilados, sernay treonina; los aminoácidosazufrados, cisteina y metionina; y los

aminoácidos aromáticos fenilalanina, tirosina y triptófano que presentan un anillo
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heterocíclico. Los aminoácidosasimétricos, los de cadenaramificada y la meteonina,

constituyenlos grandesaminoácidosneutros. Estaclasificación no tiene importanciasólo

desdeel punto de vistade la polaridad, sino que comoveremosposteriormentedeterminael

sistemade transpone.

Asimismo,los aminoácidospuedenser clasificadoscomo nutricionalmenteesenciales

o no esenciales.Los esencialestienen una cadenacarbónicaque no puede ser sintetizada

endógenamentey por esta razón deben ser proporcionadopor la dieta, Los aminoácidos

esencialesson: la valina, leucina, isoleucina,fenilalamina, t4ptófono,metionina,treonina.. y

usina; aunquealgunosautoresincluyen tambiénla argininay la histidina, pero estospueden

sersintetizadasendogenamenteen algunasépocasde nuestravida

3.6.1.Fuentesde aminoácidos.

Losaminoácidosson obtenidosporvariasvías. Enprimer lugar, sepuedenobtenerde

las proteínasde la dieta, aproximadamentelOOgr de aminoácidos¡día son consumidoscomo

partede la dietaoccidental.Sin embargo,estacantidadno es tan importanteen comparación

conotros dos aspectosdel metabolismode las proteínas,En las personasnormales,cercade

300 gr./día de tejido proteico son hidrolizados (aproximadamenteSgr ¡Kg de peso) y

reemplazadospor proteínassintetizadasde novo. Cerca de 50 gr. son necesariospara la

producción de los jugos digestivosy 20 gr para las célulasdel intestino delgadoque se

pierdendurantela digestión. En los últimos años, mediantela determinaciónde la 3 metil-

histidina en orina, y sobre todo, de las diferencias en las concentracionesplasmáticas

transmuscularesde los aminoácidos,nos hanpermitido medir la degradaciónde las proteínas

miofribilares.Estasmedidasnos hanpermitido saberqueal menos100 gr deproteínasal día

se reciclanen estetejido. Seestimaquede un 15 a 20% del metabolismobasales debidoal

ciclo de las proteínas115.
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Existen muchasexplicacionesparael ciclo de las proteínasy la variabilidad en su

velocidad”6. Primero, la degradación de las proteínas es necesariapara prevenir la

acumulaciónde proteínasy péptidosanormalesyio potencialmentedañinas.Las proteínas

anormalespuedenserproducidaspor erroresen la síntesis,fallos al completarlas cadenasde

polipéptidosen los ribosomaso por degradaciónespontáneade lasproteínasnormales.

Segundo, las concentracionesde una proteína pueden ser más rápidamente

modificadaspor cambiosen la velocidadde su síntesiso degradación,si tienenun recambio

rápido. Los cambiosen la síntesisde las enzimastambiénjueganun papel importanteen la

regulaciónde las vías metabólicas,ya que alteran rápidamentela concentraciónde las

enzimas,y desdeaquísu flujo ala vía metabólica.Estehechotieneparticularimportanciaen

el hígado.

“7

Un tercer punto importante es el descrito por Young y cols . Generalmentese

consideraque los aminoácidos,o se incorporana las proteínaso son transaminadosy su

esqueletocarbónicooxidado. Sin embargo,los aminoácidosactúancomo precursoresde

muchosotros componentesimportantesen elorganismo,y as!, un alto recambiode algunas

proteínasaseguraraquelos aminoácidosestarándisponibles(en condicionesnormales)parala

formacióndeestoscomponentes.

3.6.2. Degradaciónde los Aminoácidos

La etapafinal de la oxidación de los aminoácidosocurrea travésdel ciclo de ácido

tricarboxílico. Por lo tanto, su metabolismoesta interrelacionadocon un gran número de

procesosmetabólicos.Debido a que hay un gran númerode aminoácidos,habráun gran

númerodeprocesosen los queellosseconvertiránen intermediariosmetabólicos.
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3.6.3. Transponede aminoácidosal interior de las células

Usina
Gisteina flmptófeno
frnnina (FenilaIanlna>

Glicina
Serbia (flroz la.)

flrurato AcetoaceUl-GoA

Asparqina
Mpafla~o Acetti-CoA Aj-glnln.

Oxa¡acotato HisUdina

4, Prolina

Tirosina L-MaIaio CYiraio
FenlIaianlna 1 .1~ Giutamaeo

kbniarato 2RAS-frocl&ato

lb t
Succinaio celog¡utaralo

Succlnll.CoA

1
IsolaucIna

V,Ih,a
MeI¡onin~

Figura 12 Catabolismode losaminoácidosy ciclo delácidocítrico.

Antes del metabolismointracelular, los aminoácidosdebenser transportadosdesdeel

espaciointersticial a través de la membranacelular. Como ocurrecon el metabolismode la

glucosa,el transportede aminoácidosrequierela presenciade un sistemadetransportadoren la

membrana celular, pero existen dos gandes diferencias, Primero, las concentraciones

intracelularesde aminoácidospuedenser sensiblementemás altas que las que existen en la

corrientesanguínea,así que el transportede aminoácidosen la mayoríade los casos,si no en

todos,es un procesoactivo, frecuentementeasociadocon la activaciónde una bombade Na.

Segundo,existen al menos sietetipos diferentes de transportadores,los cuales tienen una

especificidadsolapadaparalos diferentesaminoácidos;se conocenal menosestossistemas:A,

ASCP,L, Ly, dicarboxilato, N, yel sistemab”8
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3.6.4.El papel central de la transaminacién.

Los D-aminoácidosson desaminadospor una aminoacidooxidasaque cataliza una

reacción de no equilibrio. Los aminoácidosnaturalesson desaminadospor transaminación

seguidapor una deaminaciónoxidativa a través de la via de la glutamatodehidrogenasa.La

preguntaque surge, ¿ Porquélos aminoácidosnaturalesno son desaminadospor un sistema,

similar y aparentementesimple, de reaccionesde no equilibrio como los aminoácidosno

naturales?,Existenvariascontestacionesposiblesaesta

El procesode transaniinaciónproporcionaunaeconomíametabólica.Por medio de un

pequeñonúmero de reaccionescercanasal equilibrio, la mayoríade los aminoácidospueden

mantenerseen equilibrio con su correspondientecetoácidosy con cadauno de los otros (ver

figura 13). Así, un aminoácidopuedeser desanimadoo un cetoácidopuedeser aminadode

acuerdoa la prevalenciade los otros amino y cetoácidos.Si el cetoácidoestadisponible, el

aminoácidocorrespondientepuedeser mantenidoen unaconcentracióndadadependiendode la

concentraciónde otros aminoácidosy cetoácidos. Tales interrelacionesno pueden ser

Figural3. Sistemade transaminación,
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mantenidascon un sistema de desaminacióncon reaccionesde no equilibrio. Además,

teniendoun aminoácidocomún(glutamato),al cual la mayoríade los otros estánrelacionados

por transaminacién,se requierenmenosenzimasespecíficaspara la interconversiénque si

fueran necesariasenzimasdiferentes para cadapar de amino y ceto ácido. Además, la

economía también tiene lugar en otro paso, ya que el glutamato es reversiblemente

desaminadoy oxidado por la glutámicooxidasay NAD + paradar L-glutamato,amonio y

NADH.

Este sistema de transaminaciéncercanaal equilibrio proporcionaun mecanismo

simple paramantenercasi constanteslas concentracionesde ambos,amino y ceto ácidos, a

pesar de las variacionesen la magnitud y dirección del flujo a través del sistema de

transaminación,

Conestesistemacercanoal equilibrio, la magnitudy el flujo son impuestospor otras

reacciones.Hay al menossieteprocesosqueconsumenreactantesdentro o fueradel sistema

detransaminación(ver figura 14>: suministraraminoácidosdesdela hidrólisisde lasproteinas

corporaleso de la dieta, uso de aminoácidospara la síntesisde proteinas,oxidación de los

cetoácidos,aminaciónde los cetoácidos,y la conversiónde ceto y amino ácidos a otros

componentes.La velocidadde estosdiferentesprocesoscontrola la magnitud y la dirección

del flujo a través del sistemade transaininacién.Estebrevedescripciónde algunosaspectos

del metabolismode los aminoácidosestamuy simplificado, pero nos sirve para ilustrar los

principios que pueden ser aplicados a los cambios que tienen lugar en determinadas

circunstancias.Una de las cosasa teneren cuentaes queel metabolismode los aminoácidos

puedentenerlugaren diferentestejidosy su funciónpuedeserdiferentesegúnel tejido.
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PROTEIPIAS DE LA DIETA

PROTEIlUAS ENOOGENAS
2

a
PROTEíNAS,.

4 0024/420

a
CARBOHIDRATOS

6

LíPIDO
7

GLUCOSA

AMONIO

Figura 14. El papelcentral de las reaccionesde transaniinación: 1. Digestióny
absorciónde lasproteinasde la dieta; 2. Catabolismoprotéico en los tejidos; 3.
Síntesisdeproteznas;4. Oxidación; 5. Giuconeogénesis.6. Síntesisde lípidos (vía
acetil-CoA); 7. Glucolisis. En el cuadro amarillo se separa las reacciones
cercanasal equilibrio de las sinequilibrio. <‘Newshoírnemoc4ficado,~.

3.6.5.Aminoácidosy neurotransmisión.

Las células nerviosasse comunicanunas con otras mediantesinapsis. Los cambios

transitoriosen los potencialeseléctricosllevan la información a través de los axones de las

célulasnerviosas,pero la transmisiónde tal informacióna travésde la sinapsisselleva a cabo

medianteneurotransmisoresquímicos.

Un número importante,y cadavez mayor, de sustanciasse cree que actúancomo

neurotransmisoresdentrodel SistemaNerviososCentral,Actualmentesepiensaqueson másde

aminoácido O.IC6CIWO

•mlnoNnef.roaa

2•t#togIuttréto Gluten? oto

qIutemoto cIehWrogen,sa
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de 50122 y se incluyen entrelos mismosa: las catecolaminas( noradrenalinay dopamina),

acetilcolina, y los aminoácidos glutamato, aspartato, glicina y taurina, las aminas 5

hidroxitriptamina(5HT), y el 4 aminobutirato,asícomootrosmuchospéptidos.Tambiénlos

aminoácidospueden ser precursoresde muchos neurotransmisores( por ejemplo, las

catecolaminas,5HT, histamina y también de péptidos neurotransmisores).Nosotros

centramos la atención en la importancia de las concentracionesplasmáticasde los

aminoácidosy su influenciaen la concentraciónde aminascerebrales.

Ya vimos la importancia que puede tener el triptófano y sus derivados en los

mecanismosde la nocicepcién,pero los niveles del mismo estáninfluenciados por las

concentracionesde otros aminoácidosque determinanla disponibilidad del mismo por las

célulascerebrales.

3.6.6.Aplicación delcontrol lógico metabólico

Paravalorar si los cambios en las concentracionesplasmáticasde los aminoácidos

puedeninfluenciar los nivelesde los neurotransmisoresen el cerebro,es necesarioaplicar

algunos de los principios del control lógico metabólicode las vías que conviertena los

aminoácidosen neurotransmisores,

Las reaccionesdentro de una vía metabólicapuedenserdivididasen dos clasessegún

la naturalezade su equilibrio. En unavía lineal, solamenteuna reacciónno equilibradao sin

equilibrio permitirádeterminarel flujo a travésde la vía metabólicaen cualquiermomento;

estareacciónque se aproximaa la saturacióncon la vía del sustrato,y es conocidacorno

123reaccióngeneradorade flujo
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Esteconceptopermitedaruna definición fisiológica a unavía metabólicaderivada.

Por ejemplo,hay unaseriede reaccionesquese inician por unafasede generaciónde flujo y

que terminan con la perdida de productos o al medio ambiente, como un producto

almacenado,o dentro de una reacciónqueprecedea otra fasede generaciónde flujo. Esta

definición clarifica como una vía metabólicapuede afectar a más de un tejido; así es

importante tener en cuenta que cambios en un tejido puedeocasionarcambios en otros

tejidos. Esto es especialmenterelevanteen el control del flujo a través de las víasde los

neurotransmisoresen el cerebro.

El análisisdelas víasde los neurotransmisoresdentro del cerebrosugierequelas vías

metabólicas de varios neurotransmisorescontienen reaccionesgeneradorasde flujo, la

importanciade estahallazgo es que la velocidad de formación de estos neurotransmisores

dependeráfrecuentemente,en pare,de la concentraciónde sus aminoácidosprecursoresen

plasma. Consecuentemente,otro tejido o tejidos deberán controlar las concentraciones

plasmáticasde estosaminoácidos,pudiendoinfluenciar dichostejidos las concentracionesde

neurotransmisoresen el cerebro, modulandopor lo tanto estetejido las funcionesreguladas

por dichosneurotransmisores~»t

3.6.7. Vía metabólicade la síntesisde la serotonina(5-hidroxi-triptamiiia>en el cerebro.

El triptófano es transportadoactivamentea través de la membranacelular haciael

interior de las terminalespresinápticas.Posteriormenteel triptófano es hidroxilado por la

enzimatriptófano 5 hidroxilasaa 5-hidroxitritófano.La 5 hidroxi-triptamina,serotonina,se

forma desdeel 5 hidroxitriptéfanoen una reaccióncatalizadapor la decarboxilasade los L-

aminoácidosramificados.Sepiensaque puedeser la mismao muy similar a la enzimaque

decarboxilala dopa,tirosina, y la fenilalaninaparaproducirsusrespectivasaminas.
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Hay evidenciasque todas las reaccionesanterioresen la vía de formación de la

serotoninason no equilibradas,pero ningunade estasreaccionesse aproximaa la saturación

con la vía del sustrato.Se ha centradomuchaatenciónsobrela triptófano 5 hidroxilasa, la

cual catalizaun paso de velocidad autolimitada, pero no pareceque estepaso regule la

velocidad de formación de la serotonina, Las evidenciasdisponibles indican que la

concentracióndel triptéfanoes aproximadamentemenor o igual quela Km de la hidroxilasa

del triptófano. Sin embargo,hay problemasen la interpretaciónde los datos, la Km de la

enzima puedevariar ampliamentedependiendodel tipo de preparaciónusaday el cofactor

elegido. Además extrapolar desde el contenido de triptófano del cerebro entero a la

concentracióndel triptófano en cualquieráreaprecisa del cerebroen que la enzima esta

expuestaestalejosdeserprecisa.Asimismo extrapolardesdelos datoscinéticosobtenidosen

condicionesóptimas “in vitro” a las condiciones“in vivo”, donde son totalmentediferentes

125

las concentracionesde la enzima,coenzimay sustrato,y no necesariamentelas apropiadas

Despuésde la liberaciónde la serotoninadesdela neuronapresináptica,es inactivada

por un procesoque necesitaenergíay alta afinidad, en las células prey postsinápticas.La

degradaciónposteriorde la serotoninaa su metabólitomayor, 5 hidroxiindolacético(5-HIJA)

es llevada a cabo medianteun proceso en dos pasos. La monoaminooxidasaasociada

mitocondrialmenteactúa sobre la serotoninay otras indolalquilaminaspara dar lugar al

correspondientealdheído el cual es posteriormenteconvertido enzimaticamenteal ácido

correspondiente.

Las localizacionesmayoresde la serotoninaen el cerebropuedenser separadasen tres

áreasprincipales: en el rafe, médula y otros grupos celulares. Aunque la malla de la

serotoninaen el tronco cerebral consisteen un relativamentereducido número de células

agrupadasen pequeñosracimos,pero que tienenpoderosase importantesfuncionessobreel
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cerebro.Una delos papelesmásimportanteses aparentementela determinacióndel humory

el estadoafectivo, Además,como ya comentamostiene un papel importanteen el sueño,la

regulaciónde la temperatura,nocicepcióninhibiciónde la agresióny el apetito, asícomo en

la regulaciónde la secreciónhormonal12t

3.6.8. Regulacióndelas concentracionesplasmáticasde aminoácidos

La concentracióndelos aminoácidosen plasmadependedela velocidadde absorción

delos mismosa travésdela paredintestinal,y del flujo de aminoácidosentreel plasmay los

tejidos. Despuésde la proteolisisdentro de la luz intestinal, los aminoácidoslibres o como

oligopéptidosson absorbidospor las célulasmucosasy luego liberadoscomoaminoácidosen

la sangreportal.

Hayunaaltacaptacióny metabolismodecasi todoslos aminoácidospor el hígado;así

este órgano, juega un importantepapel dentro de la concentraciónde la mayoría de los

aminoácidosdentro del cerebro, Excepcióna esta regla son los aminoácidosramificados,

cuyo metabolismoen el hígadodesempeñaun papelcuantitativamentemenor,como veremos

posteriormente.

El triptófano es oxidado en el hígado mediante la triptófano pirrolasa

(triptofanoxidasa).En condicionesnormales,la mayoríadel triptófanoes metabolizadopor la

vía de la acetil CoA y luego completamenteoxidado. Cuandoestavía esta saturada,los

metabolitosde la nicotinamidallegan a ser los productosmásimportantesdel triptófano. La

triptófano pirrolasatiene una vida mediarelativamentecorta, dos horas aproximadamente.

Así, su actividadpuedesercontrolada,rápiday precisamente,por los cambiosen su síntesis

y degradación.Otros mecanismosimplicadosen su regulaciónson la inducción hormonal
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mediantecorticoides y glucagon,la activacióny estabilizaciónpor el mismo triptófano, por

los metabolitosde la quinureriinasy tambiénporsu mismabiodisponibilidad’27.

El control del flujo atravésde estavía esimportanteparamantenercasi constantela

concentracióndel triptófano en el plasma.Así solamentecuandoel metabolismodel hígado

estaseveramentedañado,comopor ejemploen la encefalopatíahepática,es cuandoocurren

cambiosen la concentraciónplasmáticadel triptófano y de otrosaminoácidos.

Debido a las característicasdel transportede los aminoácidosa través de la barrera

hematoencefálica,la velocidad del metabolismo de los aminoácidosramificados en el

músculo, puedetener unagran importanciapara el cerebro;los aminoácidosramificados,

leucina, isoleucinay valina, son metabolizadospor el músculomediantetransaminación,y

los cetoácidosresultantespueden ser ~ Otros factores como la insulina o la

actividad fisica, puedenafectara la velocidad de captaciónde estos aminoácidospor el

músculo129.Así, el metabolismodel músculopuedeafectara la concentraciónplasmáticade

los aminoácidosramificadosy asu vez estosafectara la velocidadde captacióndel triptófano

por el cerebro,al compartirel mismosistemade transporte.

3.6.9.Transportedelos aminoácidosal interior del cerebro.

En el cerebro,dos membranasseparanel espaciointracelulardel espacioextracelular

sistémico:la barrerahematoencefálicay la membranacelularde las neuronas.

1. Transportede la barrera hematoencefólica.

El transportede los aminoácidosa travésde la barrahematoencefálicatiene

lugar mediante mecanismos de transporte específicos, más concretamente
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estereoespecificos;y puedenser saturadospor los aminoácidos130.Los aminoácidos

neutros, básicos y ácidos atraviesanla barrerahematoencefálicapor medio de

transportadoresindividuales específicosde clase’31. Los sistemaspara transportara

través de la barrerahematoencefálicason los mismosquelos utilizadosen cualquier

tejido. El sistemade transportede los grandesaminoácidosneutros(sistemaLNAA o

L> a travésde la barrerahematoencefálicaes análogo al sistemaL del hígadoy Na

dependiente.

La concentraciónen plasmade los aminoácidosson similaresa los valoresde

su Km para los sistemasde transporte.Por esta razón, la velocidad de transporte

dependede la concentraciónplasmáticade los aminoácidos.Además, existe una

competiciónentrelos diferentesaminoácidosparael transportadorcomún, así el flujo

de un aminoácidose determinaráno sólopor su concentraciónplasmáticay el valor

de su Km, sino tambiénpor la concentraciónen plasmay los valoresde la Km de los

otros aminoácidos competidores. La entrada de los aminoácidos aromáticos,

incluyendoel triptéfano,dentrodel cerebroestaráasíafectadapor las concentraciones

plasmáticasrelativasde los otros grandesaminoácidosneutros,particularmentede los

ramificados.

2. Transportea travésde la membranade las célulascerebrales.

El transportede aminoácidosa través de las membranascelulares de las

células cerebraleshan sido estudiada“in vitro” utilizando preparacionesde cortes

cerebrales,cultivos de célulascerebralesy sinaptosomas.La relevanciade los datos

obtenidos en estos experimentosestán cuestionados,pero ya que la síntesis de
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neurotransmisoressepiensaquetienelugar en las terminacionesnerviosas,puedenser

importantes.

Las evidenciasdisponibles hastala actualidadson que el transportede los

aminoácidosa través de la membranade las células cerebralesse realiza por las

mismasvíasqueen otrascélulas,es decir, por la vía de los transportadores’3t.Se ha

demostradoque la capacidadde transportedel sistemaes considerablementemásalto

(másdecuatroveces)quela velocidadde transportedel sistemaatravésde la barrera

hematoencefálica.Por lo tanto, el transportede aminoácidosa travésde la barrera

hematoencefálicaes un proceso limitante de la velocidad de entrada de los

aminoácidos hacia el interior de las células cerebrales. Consecuentemente,las

concentracionesde los aminoácidosque tienenqueser transportadospor el sistemaa

travésde la barrerahematoencefálicay el efecto de los aminoácidoscompetidores

juegaun papel importanteen regularla velocidadde transportede los aminoácidosal

interior de lascélulascerebrales,

3. Unióndeltñptófanoa la albúminaplasmática.

En 1958 McMenamy y Oncley’32 observaronque el triptófano se unía a la

albúminaes un sitio específico,la proporciónde estaunión fue de una moléculade

triptófanopor cadamoléculade albúmina.

Bajo condicionesfisiológicas normales,cerca del 90% del triptófano en el

plasmaestaunido a la albúmina,pero puede ser desplazadode estapor las ácidos

grasosnoesterificados.Sepiensaque los sitios de unión de los ácidos grasosy del

triptófano estánseparados;así, la capacidadde los ácidosgrasosno esterificadosde
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separarla albúmina del triptófano puede ser debidaa cambios configuracionales

producidosen la moléculade albúminaal unirsea los ácidosgrasosno esterificados.

Así, los ácidos grasos(oleico, linoleico, esteáricoy palmítico), en concentraciones
‘33

fisiológicas, son capacesde incrementarla concentraciónde triptófano libre

Existendiscrepanciasentresi esla concentracióndel triptófanototal en plasma

o solo el triptófano libre, quien determinala velocidad a través de la barrera

hematoencefálica.Esto sin lugar a dudastienegran importanciaparadeterminarque

factoresinfluyenen la velocidadde entradadel triptófanoen el cerebro.

3.6.10.Influencia de los concentracionesde los aminoácidosen la actividad funcional de

algunos neurotransmisores.

Parecelógicopensar,queun aumentode la concentracióndel triptófanoen el plasma

aumentanla concentracióndel aminoácidoen el cerebro; estoprovocaráel aumentode la

velocidadde la síntesisy la concentraciónen el cerebrode la serotoninaen el cerebro,lo que

incrementará la velocidad de liberación del neurotransmisor ( o la cantidad de

neurotransmisorque es liberada) en la sinapsis, lo que dará lugar a cambios en la

nocicepción,conductao cualquierotrafunciónqueregulela serotonina.El cambioprecisode

la función dependede las áreasdel cerebroen las queel cambio en la concentraciónde la

serotoninatienelugar. A pesarde lo lógico deesterazonamientoy deque no existeunalínea

de evidenciasencontra,esposiblequeestono ocurraexactamenteasí,

Grahame-Smith”~en estudiosrealizadosen ratas,mostró que los efectossobre la

conducta, como por ejemplo la hiperreactividad,solo tiene lugar cuando seadmiistrael

triptófano conjuntamentecon inhibidores de la monoaminoxidasa.Ni el triptófano ni los

inhibidores de la monoamonioxidasaaisladamenteson capacesde producir cambiosen la
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conducta, Estos hechos posiblementese expliquen, porque cualquier incremento en las

concentracionespor encima de lo normal de la serotoninadeben ser degradadospor el

sistemade monoaminoxidasa;por estarazón, sólo cuandoel sistemade la aminooxidasaes

inhibido de forma suficiente,es posibleincrementarde forma apreciablelas concentraciones

de serotonina para influenciar su liberación (la velocidad o la cantidad) desde las

terminacionesnerviosassinápticasparaqueselleguenaproducir cambiosen la conducta.

Estudiosdesarrolladosen cortesde cerebrode ratahan demostradoque los aumentos

en la concentracióndel triptéfano en el medio de incubación mejoran la velocidad de su

síntesis,pero no incrementanla cantidadde serotoninaliberada, sino se petratanlos tejidos

con inhibidoresde la monoaminooxidasa.Marsdeny Curzon135mostraronque, en las ratas

no anestesiadas,no existe aumento de las liberación de la serotonina después de la

administraciónde triptéfanoa menosque seinhiba la actividadde la monoaminooxidasa.Se

ha demostradoqueen las ratas,el litio puedeproducirel aumentode un 70% en el recambio
¡36

de serotoninasin queseproduzcancualquiercambio de conductamanifiesta

Actualmenteestabastanteaceptadala idea de que los aumentosde la síntesis de

serotoninano necesariamentemejorala velocidadde liberacióndela mismaen la sinapsis;el

excesode serotoninapuedeseralmacenadoen las vesículaspresinápticaso metabolizadopor

el sistemade la monoaminooxidasa.Ternauxy co1s137mostraronque la concentraciónde 5-

hidroxiindolacéticoen el cerebro,un productode degradaciónde la serotonina,puedeestar

elevado sin que se incrementela velocidad de liberación de serotoninaen las sinapsis.

Desafortunadamente,estamos lejos de saber lo que representanlas elevacionesen la

concentraciónde la serotonina;es posiblequeun aumentode la concentraciónde serotonina

en la neuronase transfieraa las vesículasde maneraque aumentela concentraciónde la

serotoninaen las vesículaso aumentenel númerode vesículas.Estopuedesignificar que la

estimulaciónpresinápticapuededar lugar a un aumentode la serotoninaen la sinapsis,
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resultandouna mayor estimulaciónde los receptorespostsinápticos,y de aquí susposibles

cambiosen la conductao cualquierotra funciónreguladapor la serotonina,

3.6.11.Metabolismode los aminoácidosramificados.

Los aminoácidosramificadosson aminoácidosesencialesquese obtienende la dieta

procedentesde las proteinas vegetales y animales, tras la acción de los proteinasasy

peptidasasen el tubo digestivo, siendo posteriormenteabsorbidospor un sistema de

transporte,queesel mismoqueutiliza el triptófano, conel cual compiten.

Como ya hemosvisto, los aminoácidosramificadosson transportadosal interior de

las células mediante un sistema especifico denominado transportador de los grandes

aminoácidosneutros ( sistema LLNA o L). Dentro de las células, los aminoácidos

ramificadosson transaminadospara formar cetoácidospor dos enzimastransaminasas,que

probablementecatalizanreaccionescercanasal equilibrio. Cada cetoácidoramificado sufre

luego una decarboxilaciónoxidativa, un procesoque catalizadopor unasolaenzima,siendo

el tipo de reacciónde no equilibrio. El producto es el acilcoenzimaA derivado con un

carbonomenos. Después,la vía metabólicaseparecea la oxidación de los ácidosgrasos,y

danlugara los productosfinales quepuedenentraren el ciclo delácido tricarboxílico.

El productofinal del metabolismode la valina y la isoleucinaes la sucinilcoenzima

A. La leucina produce acetoacetatoy acetilcoenzimaA. La aminotransferasade los

aminoácidosramificadosestaampliamentedifundidapor todoslos tejidos.La actividadde la

enzima por gr. de tejido se ha hallado elevadaen el corazóny riñones, intermediaen el

músculo esquelético,y baja en el hígado’38’139 La velocidad de transaminaciónparece

dependerprimariamentede la concentraciónde los sustratos:No se ha encontradoun único

mecanismode regulaciónde la aminotranferasade los aminoácidosramificados; estoes lo

quecabeesperardeunareaccióncercanaal equilibrio,
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El hígado no se creequejuegueun papel importanteen la transaminaciónde los

aminoácidosramificadoslo quesc correspondeconunabajaactividadde la aminotransferasa.

El metabolismode la mayoría de los aminoácidos,incluyendootros grandesaminoácidos

neutroscomo los aminoácidosaromáticos(tirosina, triptófano y fenilalanina), se inicia en el

hígadoy por estarazóndependientedela funciónhepática.Despuésde unacomidaproteica,

los niveles plasmáticosperiféricosde los aminoácidosramificados se incrementanen el

hombreen mayor medida quela mayoría del restode los aminoácidos,debidoa que existe

una extracciónrelativamentepequeñadesdela sangreportal. Los aminoácidosramificados

representanentreel 60 y 100 % de los N aminoácidosqueaclarala circulaciónesplácnica’~.

Los cetoácidos ramificados formados por la transaminasade los aminoácidos

ramificados son el sustratode la decarboxilaciónoxidativa, segundoescalónenzimático

dentro de la vía de degradaciónde los aminoácidosramificados,Lasconcentracionesde los

cetoácidosramificados en la mayoría de los tejidos raramenteexcede la constantede

disociaciónparala dehidrogenasade los cetoácidosramificados;por estarazón, la velocidad

de degradaciónde los aminoácidosramificados “in vivo” es controladaprincipalmentea

través de los cambios en la concentraciónde los sustratospara la reacción de la

aminotransferasa’20

Los aminoácidosramificadosson transaminados(por las enzimasaminotransferasas

de la leucinay valina) y los cetoácidosresultantesson decarboxiladosoxidativamentepor una

enzimamitocondrial,2-oxoisovaleratodehidrogenasa.Estoes seguidoposteriormentepor las

víascatabélicasespecificasparacadauno de los aminoácidos.La llave reguladoraenzimática

para esta vía en el músculo es la 2 oxoisovaleratodehidrogenasa,la cual existe en dos

formas, una activa y otra inactiva, transformadaspor reaccionesde fosforilacion y

desfosforilación;la fosforilacién lleva a la inactivación.Es importanteresaltarque, al menos
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en el músculoesqueléticode la rata, la enzimaestacasi totalmenteinactiva, Por lo tanto, en

el músculoesqueléticode la rata, los aminoácidosramificadosson tomadosdesdeel torrente

sanguíneoo liberadosendogenanientedesdelasproteinasmusculares,siendotransaminadosy

la mayoríade loscetoácidosresultantesson liberadosen el torrentesanguíneo,Los cetoácidos

son luego metabolizadospor otros tejidos queposeenuna deshidrogenasaactiva, como por

ejemplo, los tejidos en los queexistela enzimaen la forma desfosforilada(hígado,corazóny

riñón)’41”42

Estos hallazgosllevan a suponerque los aminoácidosramificadostomadospor los

músculosesqueléticosde las ratasson utilizadosprimariamentepara transferirsu N, por la

vía de la transaminación,para la formar alaninay glutamina; sin embargo,la oxidación de

algunos cetoácidosindica que en los músculos esqueléticoshumanos, los aminoácidos

ramificadosproporcionantanto energíacomo N. No obstante,algunosautoressugieren,que

ya que en los músculosde las ratasno ocurreapenasoxidación, la transferenciadel N a la

glutamina es la llave de los procesosfisiológicos en el músculo esquelético,más que la

generaciónde energíaen condicionesnormales.

El cuadrogeneraldel metabolismode los aminoácidotiene que teneren cuentael

metabolismoespecíficodedeterminadosaminoácidosen tejidosespecíficos;estaespecificidad

indica una considerabledivisión del trabajo en el metabolismode los aminoácidos,lo que

tienegran interésclínico y fisiológico. Los específicosy avecessorprendentesmetabolismos

de los aminoácidosramificadosen el músculo, hígadoy otros tejidos son expresadospor la

glutamina y la alanina, Separadamenteestasinformacionesno dicen nada; sin embargo,

cuandosecombinanen un contextofisiológico, proporcionannuevose importantesconceptos

sobre la integración del flujo del N entre órganos lo que tiene una obvia e importante

repercusiónclínica’28”43.
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3.6.12.Metabolismo de los aminoácidosramificados en el músculo.

Durantelos últimos treintaañosse han realizadoimportanteshallazgosen diferentes

áreasdel metabolismode los aminoácidosquehan permitido nuevasteoríasqueafectana la

importanciafisiológica del metabolismode los aminoácidosramificados,y la formación de

glutamina en el músculo. Estoshallazgoslos resumode forma cronológicay esquemática

seguidamente.

En los años60 seestablecióqueel hígadojugabael papelcuantitativamentemayoren

la captacióny la utilizacióndela mayoríade los aminoácidosdela dieta con la excepciónde

los aminoácidosramificados, que son tomados primariamentepor la periferia’4t y el

glutamato,aspartatoy especialmentela glutaminay la asparagina,queson utilizadaspor las

‘45

célulasabsortivasdel intestinodelgado

Aunque el músculo toma los aminoácidosramificadosy libera, alaninay glutamina.

Estudios cuantitativos‘~ desarrollados en hombres han demostrado que en estados

postabsortivos,el 60% de los aminoácidosliberadosson glutamina y alanina’47. Además,si

seañadenaminoácidosramificadosal mediode incubaciónde un músculode rataaislado, se

incrementala velocidadde formaciónde glutaminay alanina,Estasobservacionesllevan a

sugerir que los N y carbonosde los aminoácidosramificadosse debenutilizaren la síntesis

de alaninay glutamina. Sin embargo,se ha visto, al menosen ratas, que los aminoácidos

ramificadosson transaminados,pero normalmenteno metabolizadosya que la enzimaque

regula la oxidación (2-oxosisovaleriatodeshidrogenasa)esta en fonna inactiva en los

músculosesqueléticosen la mayoríade las situaciones.Por lo tanto, pareceque el músculo

de las ratas toma primariamentelos aminoácidosramificadosy usa el N de estos para la

formacióndealaninay glutamina.Sin embargo,la utilizaciónde los aminoácidosramificados
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porel músculoendiferentessituacionescomo las lesiones,sepsisy quemadurasvaria, ya que

puedeservir como fuentede energía’54.

3.6.13.Los aminoácidosramificados en las situacionesde estrésmetabólicos,

Existenvariosestudiosen hombresy animalesqueindicanlos efectosbeneficiososdel

usode solucionesde aminoácidosramificadosen diversassituacionescomo las ya citadasde
.148

traumas,quemadurasy sepsis . Los aminoácidosramificadossirven como combustiblepara

promoverla síntesisde proteinasmuscularesy viscerales,y reducirla rupturade las proteínas

musculares.Las solucionesque contienenuna alta proporción de aminoácidosramificados

puedentener valor en aquellos pacientesque tienen una capacidaddisminuidade recibir

nutrientes.

3.6.14.Alteracionesmetabólicasen las situacionesde estrés,

Actualmenteesta aceptadoque la cirugía’49, los traumatismos150,las sepsis’5’ o las

quemaduras’52dan como resultadoun balancenegativode N y que estoes debidoen gran

parte a un incrementoneto de la tasa de ruptura de proteinasmusculares.El grado de la

respuestacatabólicadependede la severidady duracióndel traumao el estrés.Despuésde un

procedimientoquirúrgicono complicado,en un pacientepor todo lo demássano,la respuesta

catabólicapersistealrededorde una semanacon perdidanetade N. Estasperdidassuavesde

N sonbien toleradasy remplazadasrápidamentecon la alimentaciónoral. Por el contrario,el

pacienteen ayunoquesufreun traumaseveroo sepsiscatabolizaconsiderablementemás.

La respuestametabólicapuedeser vista como una movilización de las proteinas

corporales,grasas,y almacenesde carbohidratospara mantenerlas condicionesmetabólicas

óptimaspararepararlas heridasy las defensasdel huéspedcuandola ingestadietéticaesta

limitada o ausente.La disponibilidad aumentadade los aminoácidosplasmáticosocurren
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predominantementea expensasde las proteinasmuscularesesqueléticas.El incrementode la

proporción neta de la degradaciónde las proteinasen el músculo esqueléticobajo estas

circunstanciashan sido discutidas duranteaños, y se han ofrecido varias sugerenciaspara

explicarpor quees necesano:

1. Con estemecanismoseproporcionanlos aminoácidosrequeridospara la síntesis

de las proteinasnecesariaspara los procesosde reparacióny para las célulasdel sistema

inmune.

2. Se proporcionanlos aminoácidosque puedenactuarcomo precursorespara la

neoglucogénesis;la glucosa es necesanapara: el cerebro, las células envueltas en la

reparaciónde los tejidosy parael sistemainmune.

3. Seproporcionaaminoácidosramificadosque seránoxidadospor el músculoy por

lo tanto, proporcionaunafuentede energíaparalos músculos,

En la Fibromialgiapareceexistir una disfunciónneurohormonalque da lugar a

unaalteraciónen los mecanismosque regulanel dolor. Como hemospodido observara

lo largo de estebreve recorridopor los posiblesmecanismosetiopatogénicosy algunos

aspectosdel metabolismode los aminoácidos, estosjueganun papel importanteen la

regulacióndel dolor y en el metabolismomuscular. También hemosvisto como las

concentracionesplasmáticasde los aminoácidosinfluyen en determinadascircunstancias

en lasconcentracionesde neurotransmisoresa nivel central.

En el presenteestudio vamos analizar las concentracionesplasmáticasde los

aminoácidoscomunesen dos grupos, uno de pacientesque reunenlos criterios parael
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diagnósticode la ACR parala Fibromialgia, y otro de controlessanosequiparablesen

edady sexo.Hemosutilizado una metodologíaprotocolizadaen la recogidade muestras

queevite los posibleserrorestécnicosy un aparatajemásinnovador,

Formulamosla hipótesis de la existencia de diferencias en los niveles de

aminoácidosentrelos dos gruposestudiadosy queestáncorrelacionadascon variables

clínicasy con los nivelesde actividad,registradosa travésde la monitorizacióncontinua

de la actividad medianteel registroactográfico.
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPÓTESIS:

HO: La existenciade diferentes concentracionesen plasmay cocientesde transporte

de aminoácidosentrelospacientesconSíndromeFibromiálgicosy los controles

pareadosen edady sexo.

OBJETIVOS:

1. Caracterizaciónde estasdiferencias.

2. Relacionarlas concentracionesdeaminoácidosconvariablesclínicas,psicológicas

y de calidaddevida,

3. Correlacionarloscocientesde transportedelos aminoácidoscon las variables

antenormentemencionadas.

4. Relacionarlasconcentracionesy cocientesde transportede los diferentes

aminoácidoscon los nivelesdeactividad.

5. Relacionarlos diferentesaminoácidosy cocientesentresi.
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m. MATERIALES Y MÉTODOS
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PACIENTES Y CONTROLES.

Participaron en nuestro estudio 30 pacientes vistos consecutivamenteen nuestro

serviciocon el diagnósticode Fibromialgiacon edadmediade 49 48+930 y 30 voluntarias

sanasconedadmediade 46 44+12,30y equiparablesen edady sexo, que fueronreclutadas

entreel personaldel hospitaly vecinosy familiaresde los pacientesy que no reuníancriterios

de Fibromialgia.Ambosgruposparticiparondeforma voluntariaen nuestroestudio.

Tablas IV. Caracter(sticasdeldolor, segúnA. C.R,

Dolor Crónico

Generalizado

Dolor de masde tresmesesde evolución.

Seconsideraasí, al dolor cuandotodaslas descripciones
que siguen están presentes: dolor en el hemicuerpo
derecho,dolor en hemicuerpoizquierdo,dolorpor encima
de la cintura, dolor por debajode la cintura, Ademásde
dolor en el esqueletoaxial (cervical, dorsal, lumbaro en
la paredanterior del tórax). A efectosde estadefinición,
se consideraa los hombrosy nalgascomo dolor de cada
hemicuerpoafectado. El dolor lumbar se consideradolor
del segmentoinferior,

Los criteriosutilizadosparael diagnósticode Fibromialgiafueron los propuestospor el

American Collegeof Rheumatology’5:dolor generalizadode masde tres mesesde evolución

en combinación con dolor a la palpación al aplicar una fuerza de aproximadamente4
2Kg./cm en 11 o maslocalizacionesanatómicasprecisas,denominadaspuntos sensiblesa la

palpación(tenderspoint’) (ver Figura 1 y TablasIV y y>.

Paraser incluidos en el estudio,tanto los pacientescomo los controlesno presentaron

ningunapatologíaconcomitantesignificativacomoenfermedadesreumáticas,hipotiroidismo,
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enfermedadhepática,diabetesmellitus o mainutrición. Ninguno tomabaanticonceptivoso

corticoides.Los controles,además,no debíanpresentarningunapatologíadolorosacrónica,

Todos los pacientesy controles mantuvieronel nivel de actividad y la dieta que

normalmenterealizaban,absteniéndosede tomar alimentosy fumar durantelas 12 horas

anteriores a la extracción. Asimismo, en caso de tomar medicación psicotrópica y

suplementosalimentarios,como triptófano, fueron suspendidascuatro semanasantesde la

entradaen el estudio.

Tabla V. Localizaciónde lospuntossensiblesa la p~~j~j¿~

Occipucio Bilateral, en la inserciéndel músculosuboccipital.

Cervical bajo

Trapecio

Supraespinoso

28 Costilla

Epicóndilos

Glúteo

Bilateral, en los aspectosanterioresde los espaciosintertranversos

C5C7.

Bilateral, en el punto mediodel bordesuperior.

Bilateral, en su origen, encimadela espinadeescápulacercadel
bordemedial.

Bilateral, en la Y’ unión costocondral,lateralmentea las superficies
superioresdelas uniones.

Bilateral, a2 cm por debajode los epicóndios.

Bilateral, en los cuadrantessuperoexternosde las nalgasen pliegue
anteriordel músculo.

Trocánter mayor Bilateral, posterior a la eminencia trocantérea.

Bilateral, en el paquetegrasomedialproximal ala líneaarticularRodillas

76

El dolor a la palpacióndigital debeser realizadacon una fuerzaaproximadade4
Kg. Para que la palpación sea ~positiva el paciente debe expresar que la
palpación fue dolorosa. La molestia no se puede considerarcomo dolor a la
palpacióndigital, debeestarpresenteen 11 o masde las 18 localizacionesarriba
expresadas..
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Lasprincipalescaracterísticasde los pacientesy controlessemuestranen la tablaVI.

Tabla 1”! Característicasdepacientesy controles

INSmUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS.

1. INSTRUMENTO.

Se desarrollo una entrevistaclínica semiestructuradaen la que se registraron los

siguientesdatos.

1.1. DATOS DEMOGRÁFICOS: edad, sexo, estadocivil, número de hijos, estudios,

trabajo, trabajo del marido.

1.2. DATOS CLÍNICOS:

1. Dolor: Comienzodel cuadroclínico, tiempo de evolución, intensidadglobal del

dolor, medidaa travésde unaescalavisual analógica0-10 de 10 cm de longitud con

frases explicativas en ambosextremos (sin dolor-dolor insoportable).También se

exploréla existenciade causaprecipitante,períodosasintomáticosy duraciónde los

mismos.

ENTREVISTA CLÍNICA.
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2. Localización e intensidad del dolor: Presencia o no de dolor en diferentes

regionalescorporales(columnacervical., columnadorsal y tórax, columnalumbar,

extremidadessuperiorese inferiores). En casode existir dolor, se valoró la intensidad

del mismo medianteuna escalavisual analógicasemejantea la empleadaparavalorar

el dolor global.

3. Síntomasfuncionales:Se administróun cuestionariopara medir la frecuenciade

aparición de los síntomasfuncionales:fatiga(cansancio),parestesias(acorchamiento,

adormecimiento..),síndromeuretral (escozory/o polaquiuriade cortaevolución con

orina estéril y/o urgenciamiccional), palpitaciones,mareos(vértigos, sensaciónde

inestabilidad),cefaleasy disnea(sensaciónde falta de aire o/y respiraciónsuspirosa).

Se graduaron según una escalade clasificación verbal, siendo las opciones de

respuestanunca (1), a veces(2), frecuente(3) o siempre(4). Se considerópositiva

cuandola respuestaerasuperiora(2).

Asimismo, se valoré la existencia(1) o no (2) de otros cuadrosfuncionalescomo,

colon irritable (considerándosecomo tal la existencia de fases alternantes de

estreñimientoy diarrea y/o dolor abdominalque se calma con la defecacióno la

emisióndegases),fenómenode ‘Raynaud-like” (cuandoexistíanlas tresfasestípicas)

y síndromeseco(cuandoexistíanxerostomiay xeroftalmia).

4. Síntomasdel Sueño: Se exploré la frecuenciade diferentes síntomascomo: la

dificultad para conciliar el sueño, la necesidadde medicación para dormir, la

existenciade sueño reparadoro las interrupcionesdel mismo. Las preguntasse

valoraron de acuerdoa una escalade clasificaciónverbal que tenían las mismas

opcionesque en epígrafeanterior: nunca (1), A veces(2), frecuente(3) y siempre
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(4). Asimismo, seregistróel tiempo de latenciadel sueñoy el número de horas del

sueño,expresadosambosen minutos.

1.3. HALLAZGOS EXPLORATORIOS.

A todos los pacientesse les practicó una exploraciónclínica completa,valor~ndose

especialmentelos puntossensiblesa la presión (“tenderpoints”).

1. Puntos Sensiblesa la presión,” TenderPoints”: Se exploraron los 18 puntos

sensiblesa la presión ,“tender Points”, propuestospor el American Co]lege of

Rheumatologypara la clasificación de la Fibromialgia. La presión fue realizada

medianteel pulgaro los dedosíndicey corazón,aplicándoseunapresiónaproximada

de 4 Kg/cm2, segúnla técnicacomúnmenteaceptada’5.Cadauno ellos se cuantificó

de la siguienteforma : (0) Sin dolor, (1) El pacienterefieremolestiaspero no dolor,

(2) el pacienterefieredolor, (3) la exploracióndel punto dolorosoda lugar a dolor

que se acompañade gestode dolor, (4) el pacienterelatadolor y realizaretirada del
15miembro

Seobtuvo el númerode puntosdolorososa la presión(NPP),siendoigual ala

suma de aquellospuntos sensiblesa la presión, cuya intensidad del dolor a la

exploraciónfue igual o mayor a2, y la puntuacióntotal de los puntos sensiblesa la

presión(PTP)que sedefinió comola sumade laspuntuacionesobtenidasen cadauno

de los 18 puntosexploradospartido por 18.

2. Puntoscontrol: Se examinaroncuatropuntoscontrolesparavalorar la sensibilidad

al dolor desencadenadopor la presión: la uñadel pulgar derechocolocadasobreuna

mesa,arco ciliar izquierdo, caraposteriordel tercio mediodel antebrazoderechoy
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tercio medio del tercer metatarsianoizquierdo. La exploración se realizó con el

mismo patrón que en los puntos sensiblesa la presión. Asimismo, se valoré el

númerode puntoscontrolpositivos(NCP) y la puntuacióntotal de los puntoscontrol

(PTC)de la mismaformaquela usadaen los puntossensiblesantesmencionados.

2 PROCEDIMIENTOS.

Los datos fueronobtenidosmedianteentrevistaclínica y exploraciónfisica del paciente

en unamismasesión,rechazándoseaquellosqueno reuníanlos criterios,

ESCALASANALÓGICAS

1 .INSTRLIIVIENTO.

Se aplicó una serie de escalasvisualesanalógicas0-10 de 10 cm de longitud, con

frasesexplicativasen cadaextremo,que servíanparacontestara una serie de preguntasen

relaciónconalgunosde los síntomasque referíanlos pacientes.A continuaciónse expresan

las frasesutilizadas,entreparéntesisfiguran las frasesexplicativasusadasen los extremosde

la escalavisualanalógica,Las frasesfuerontomadodelF.I.Q154

(1) ¿.81fue a trabajar fuera de casa, de que manera la Fibronilalgia le afectó a su

trabajo? (Sin problemas-ocasionandograndificultad).

(2) ¿Si realiza las tareas de casa, de queforma la Fibromialgia le afead en su

realización?(Sin problemas-ocasionandograndificultad).

(3) ¿Comoseha sentidode cansado?(sincansancio-muycansado).

(4) ¿Comoseha sentidoal levantarsedela cama?(descansada-muycansada).

(5) ¿Comoseha sentadoderígido/envarado?(sin rigidez-muyrígido).

(6) ¿Comoseha senadode nervioso/tensa/ansioso?(nadanervioso-muynervioso).

(7) ¿Comoseha senadode deprimido?(nadadeprimido-muydeprimido).
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2. PROCEDIMIENTO.

Se administraronde forma autoaplicadadespuésde una explicaciónen la primera

entrevista.

MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA.

1. INSTRUMENTOS

1.1. Escalade medidasdel impacto de la artritis (EMIA). Se utilizó una versión

españolade la “A rthñtis Impact MeasurementScales”(A.I.M.S.)’55, que sirve para

medir el estadode salud de los pacientesconartritis en sus diferentesdimensiones,

Física, Psíquicay Social. Se trata de cuestionarioautoaplicadoque consta de 45

preguntasmas una escalavisual analógicahorizontal 0-100 paravalorarel impacto

global de la enfermedadsobresu estadode salud.(EAV). El cuestionarioseencuentra

dividido en 9 escalas:Movilidad, ActividadFísica, Destreza,Actividadesde la vida

diaria, ActividadesDomésticas,ActividadSocial, Ansiedad,Depresióny Dolor. Cada

escalaconstade 4 a 7 preguntasconopcionesde respuestasentre2 y 6 posibilidades.

Laspuntuacionesde cadauna de las escalases corregidapor un factor estandarizador

paraque las mismasesténcomprendidasentreO y 10. Las puntuacionesmasaltas

indican peoresresultados.Estas 9 escalasse agrupanen 4 dimensiones:Función

Física (Movilidad, Actividad Física, Destreza, Actividades de la vida diaria,

ActividadesDomésticas),flínción Psicológica(depresióny ansiedad),Funciónsocial

(Actividad social)y dolor

156

1.2. Cuestionario de valoración de la salud de Stanford (H.A.Q. ). Se usó una

versión en españoldel HAQ’51, consistenteen 20 preguntas agrupadas dentro de 8

categorías:vistiéndose, levantándose,comiendo, caminando, higiene, cogiendo,
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habilidad manual y actividades. Cada una de estas categoríasconsta de 2 o 3

preguntascon 4 opcionesde respuesta:Sin dificultad (0), con algunadificultad (1),

con muchadificultad (2) eincapazde hacerlo(3). Valorándoseconun puntoadicional

cualquiernecesidadde utilizar ayudasparala realizaciónde las diferentescategorías.

Los resultadosseexpresaroncomola sumade las respuestasdadaspartidopor 20. El

rangode puntuacionesobtenidasoscilo entreO y 4, significandoa mayorpuntuación

mayoresnivelesde discapacidad.

2. PROCEDIMIENTOS.

Seadministraronde forma autoaplicadaen la mismasesiónen que se realizó toma la

muestradesangre,en presenciade personalentrenadoparacontestara las posiblesdudas.Se

puntuaronsegúnlas normasestablecidasparaestosinstrumentos.

En los casoscondificultadesparala lectura(analfabetismofuncional), los cuestionarios

les fueron leídos por un entrevistadorentrenado,para que el paciente eligiese la opción

preferida.

TESTPSICOLÓGICOS

1. INSTRUMENTOS

1.1. Cuestionadode ansiedadestado/rasgode SPIELBERGER (SIAL EIR)’58 Los

cuestionariosparavalorar cadaunade las dimensionesdela ansiedad(Estado/Rasgo)

estáncompuestospor 20 preguntascadauno, redactadasde forma directao inversaa

la dimensiónquequeremosexaminar.Laspreguntastienen4 opcionesde respuestaO

(nada), 1 (algo), 2 (bastante)y 3 (mucho). Puntuacionesmasaltasindican mayores

nivelesde ansiedad.
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1.2. Escala autoaplicada para la evaluación de la depresión <le Beck (Beck

depresióninvento;y-BDI)’59. Se utilizó la versión españoladel BDI. Se trata de un

cuestionarioespecíficamentedesarrolladopara valorar el nivel de depresión.Consta

de 21 preguntascon cinco opcionesde respuestasque gradúanla importanciade los

síntomas. Puntuacionesmasaltasreflejanmayorgravedad.

1.3. SCL
t-96. Desarrolladopor Derogatis’

60paravalorarpsicopatologíaencuadrable

con la Clasificación de la OMS para enfermedadespsiquiátricas. Consta de 90

preguntas,en las que se les inquiere como están de molestos o preocupadosen

relación a una serie de síntomas psiquiátricos, conteniendocinco opciones de

respuestas.Las preguntasse agrupanen 10 dimensiones,entre paréntesisfigura el

número de preguntas para cada dimensión: Sornatizackin (12), Obsesión (10),

Sensibilidadinteipeisonal<9,), Depresión(13,), Ansiedad(10), Hostilidad(6,), Ansiedad

Fóbica (7), Paranoia (6,), Psicoticisrno (9) y Sintomasadicionales(8). Asimismo el

cuestionario sirve para mostrar un índice general de psicopatología(GSI). La

correcciónserealizódeacordealas normasdel instrumento.

2 PROCEDIMIENTOS.

Todos los test psicológicosse aplicaron en una sola sesión,una semanadespuésde

realizar la toma de sangrey la entrevistaclínica. Seadministraronde forma autoaplicada,en

presenciade un psicólogoparasolucionarlas dudasque surgiesen.Entre los dos primeros,

STAI E/R y BDI, y el SCL-90,hubo un intervalode unahora. Todosellos secorrigieronde

acuerdoa las normas de cadauno de los instrumentos,medianteun programacreadoal

efecto.

En los casosen que el pacientepresentabadificultadespara la lecturase actué de la

mismaforma queen los cuestionariosde calidadde vida.
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DETERMINACIÓN DE AMINOÁCIDOS.

1 .INSTRUMENTO.

El análisisde los aminoácidosserealizó mediantecromatografíaHPLC, métodoPico-

162

Tag de Waters modificado’61’ . El cromatógrafousado fue un Waters 600-E inyector
automáticoWISP 700 condetectordeUltravioletasWaters484,

Los aminoácidosestudiadosson : Aspártico (Mp), Glutámico (Gín), Hidroxiprolina

(Ohpro), Seria(Ser), Asparagina(Asn), Glicina (Gly), Glutamina(Gín), Taurina(Tau),

Histidina (lis), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala), Argiina (Arg), Prolina

(Prol), Tirosina (Tyr), Vaina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina (Leu),

Fenilalanina(Phe),Tríptofano(Trp), Oritina (Orn), Lisina (Lis).

2. PROCEDIMIENTOS

2.1. Toma de muestras de suero: La toma de muestrasde sangrefueron obtenidasde

los pacientesy controlesmediantevenopunciónen un tubo de 10 ml preparadocon

200 microlitros de EDTA tripotásicoal 6 % y 100 julitros de Apoprotina (TrasylolR)a

una concentraciónestándar.La sangrefue ultracentrifugadaa 2.OOOg durante 10

minutosa 40 C. El sueroresultantefue decantadoy dividido en alicuotasde 0,5 ml

con un código de identificación, almacenándosea ~7OoC hastael momento de su

análisis.

2.2. Preparaciónde muestras y estándares: La preparaciónde los estándaresse

realizó a partir de una mezclaen agua de dos estándarescomerciales:el A/N de

Watersque contieneaminoácidosácidos y neutros, y el H de Watersque contiene

aminoácidosbásicos.Seutilizó aguadesionizadade 18 Mohm/cmo equivalentecomo

disolvente.La proporciónde los estándaresA/N y B conel aguadesionizadafue de
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1:1:4;5. Al utilizar estos estándaresresultéuna concentraciónde 400 pmol/gl para

aquellosaminoácidosquepresentaronunaconcentracióninicial de 2,5 pnol/ml, Esta

solución de estándarse mezclécon un estándarinterno en unaproporción 1:1 como

sedescribeposteriormente.

Las alicuotasde plasmacongeladode los pacientesy controlesse descongeló

previamente,centrifugándosea 1500g durante15 minutos.Al plasmaresultantese le

añadió un estándarinterno, consistenteen norieucinao metionina sulfona en una

concentraciónde 0,4 Mm en CiliO, 1M, en unaproporción 1:1.

La filtración de las muestrasse realizómediantetubos especialesde eppendorf

ultrafree-MC de 10.000NMWL (Millipore), transfiriéndose200 ití de la mezcla

muestra-estándarinterno en el reservoriosuperiordel filtro. Se centrifugó a 3000g

durante15 minutoshastaobtenerun volumende 50-100 k1 en el reservorioinferior,

la muestraasíobtenidasealmacenóa 40 C hastasu análisis.

La derivatizaciónde las muestraso estándaresse llevarona cabopipeteando25

pi de muestrao estándaren tubos de cristal de 6 X 50 mm, añadiendo10 fi de una

solución de secado a cada muestra, consistente en Metanol:acetato sódico

1M:trietilamina,agitándosecuidadosamentey evaporándoseal vacíoo connitrógeno.

Posteriormenteseañadieron20 pi del reactivode derivatizacióna las muestrassecas.

El reactivode derivatizaciónestribaen una mezcla de metanol, trietilamina, aguay

fenilisotiocianato en proporción 7:1:1:1. Se taparon los tubos y se dejaron a

temperaturaambientedurante10 minutos, se desecaron,y despuéssedejaronotros

10 minutosparaeliminar las trazasde fenilisotiocianato. Las muestrasasí tratadas
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fueron redisueltascon 100 ~tlde diluyente de muestrasPico-Tag, y agitadas

cuidadosamente.

2.3. Análisis de los aminoácidos:Lascondicionesen que fue realizadoel análisisson

temperaturade la columna440 C, longitud de onda 268 nm, tiempo de análisis 65

minutos conun tiempo total de gradientede 80 minutosy un volumende inyección

de20 microl. La tablaVII muestralos gradientesy tiempodeformación.

Tabla VIL Flujo y gradientesdel análisisHPLC.

mt

1~10

A: Eluyente 1 Pico-Tag. B:Eluyente compuestopor acetonitrilo, metanol y

aguaen unaproporción45:15:40.

Enla figura 15 semuestrala forma de presentaciónde los resultadosdel análisis

espectrométricocon HiPLC. En la figura 15 se muestrangráficamentelas áreas

86 Materialesy Métodos



Losaminoácidosy el SíndromeFibromi4lgico

formadasparacadauno de los aminoácidosy el tiempo en que se han producido.

Obsérveseel pico alto del estándarinterno, la Norleucina.

Los aminoácidosde acuerdoa suspropiedadesseclasificaronsegúnlas normas

aceptadas:Acídicos: Aspártico y glutámico; básicos: histidina, usina y argiina;

neutros: alanina, glicina y prolina; ramfficados: valina, leucina e isoleucina;

hidroxilados: serna y treonina; aromáticos: fenilalanina, tirosina y triptófano;

azufrados: metioninay cisteina. Además,se valoraronaminoácidosesencialesy no

esenciales.Los grandesaminoácidosneutros:aminoácidosramificadosy aromáticos

0.06—

0.04—

O• 02—

0.opt ____________________

¡ ¡0.00 ~.o0

1

tLLiiÚJ 1’ ¡ b 1_______ _______ ji
r— •r.

20.00 aO .00
>dLj~tss

¡ ¡
40.00 50,00 60.00

Figura 15. AminoacidogramaobtenidomedianteHPLC.

Los cocientesde transponede los grandesaminoácidosneutros se obtuvo a

través de la razón: ConcentraciónMolar en plasmadel aminoácidoneutro grande

elegidopartidola concentraciónMolar delos otrosaminoácidosneutrosgrandes.

El análisisde los aminoácidosse realizó de forma aleatoriaentrecontrolesy

pacientes,sin queel personalquelo realizabasupieseaquien correspondía.
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ESTUDIO ACTOMÉTRICO

1. INSTRUMENTO.

El registrode la actividadse llevó a cabomedianteun actógrafomodelo Action de la

AmbulatoryCorporationInc. Capazde detectar,cuantificary procesarla actividadmotoraen

las tres dimensiones del espacio, quedando recogida dicha información en un

microprocesador,que posteriormentese transfiere medianteun interface a un ordenador

Toshiba T 1900 c, El análisis de los datos obtenidosse realizó medianteel programa

ACTIONR de la AmbulatoryCorp.

Aotigvapb Displag
Ye~tioa1 Range 1898 U I?:a~19
a~191dat SN~ 523 ?hnshold,e~ent Mode

~1

Page 2/3 G~id 08:38:86
COMP 9,69 Fpoo~ 68:82:24

1. ¡

1,1. ¡ jI, a •

1~ 1. 1. 3.

1 ¿

É 1111L
— —

.3

di

.12: 98: 89/835
Cu~so~ 18:82:24/836 Counts 0.8

Inierval: 1, Tirneshoid: 29~ 89:26:24/236418:82:24/836
111 of 241 epochs, 266,4 of 578,4 Minutes, 46.1’A ahoye,

12: 60:29/6364
Inte~~aI 1/1 Step 1

Figura 16. Registroactográfico. Sepuedeobservarla actividada lo largo de las 24horas.

Las líneasdepuntosverticalesmuestranelperíodode descansoen cama,

2. PROCEDIMIENTOS.
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A todos los pacientesse les examinéla actividadmotora duranteal menos48 horas

previamenteal inicio del tratamientoy no separadomasde 72 horasde la tomade muestra

para la determinaciónde los aminoácidos.Se registré dicha actividad cada 10 segundos

medianteun actémetrocolocadoen la muñecadel brazo no dominante.Se obtuvieron la

intensidadmediay la desviacióntípicade los movimientosparacadahoradel día (M1 y DV1),

resultandolas siguientesvariables:mediade la actividadpor la mañana,-sumade las medias

de cadahora (Mi) desdeque selevantahastala horade comer-,mediade la tarde, - sumade

la mediade la actividad (Mi) de cadahora desdela horade la comidahastalas 19 p.m.-, y

mediade la actividadpor la noche, - sumade la inedia de la actividadcadahora (Mi) desde

las 19 P,M. hastala hora de acostarse.El mismoprocedimientoseutilizó parala obtención

de las desviacionestípicas de la mañana,tarde y noche. La actividad motora se expresó

también, como las fraccionesde actividad con umbrales O (FracO), 20 (Fracl-20), 40

(Frac2l-40),60 (Frac4l-60), 80 (Frac6l-80)y 81 (FracSl),en relacióncon la intensidad

máxima(tanto duranteel díacomo duranteel descansonocturno).

Asimismo, se utilizó para valorar la calidad del sueño registrándose:La eficiencia

(Eficien), considerándosecomo tal el porcentajede movimiento de umbral inferior a 20

(duraciónen minutosde los movimientoscon intensidadinferior a 20 partido por el tiempo

total de sueño), tiempo total en cama (r.UC), tiempo expresadoen minutosdesdeque se

acuestahastaque se levanta,tiempo de inmovilidad duranteel sueño (TIS), porcentajedel

tiempo total en que el pacientetiene movimientosde umbral 0. Tambiénse estudiaronlas

fraccionesde movimientoscon umbral < de 6 (frac6), entre7 y 14 (fracl4) y entre15 y 20

(frac2O).

En la figura 12, se muestrael estudio actográficode un pacientecon Fibromialgia.

Podemosobservarla actividada lo largode24 horas. Medianteprogramascreadosal efecto

sepuedendeterminartodaslas variablesanteriormentedescritas.
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ANÁLISIS DE LOS DATOS

Se desarrollaronvariosprogramasdentrode la opciónJ?eviewdel programaSF55versión

PC+ para la correcciónde los diferentestest psicológicosy de calidad de vida, y para la

creacióndeunabasede datos. Lasconcentracionesdelos aminoácidosfuerontrasladadasde

los registrosa una de datos en MS-dosversión 6.0, y posteriormentea una basedatos

compatiblecon el SPSS/PC+.

Para tratamientoestadísticode los datos se utilizó el programaSPSSIPC-í-en un

ordenador Toshibaportátil modelo T1900 C con un procesador486. Para el estudio

descriptivo de las variables se usaron las opcionesdescriptives y frequenciesde dicho

programay para la asociaciónentrelas variablesno paramétricasse uso el test de X2. El

análisis de las correlacionesentreestetipo de variablesse realizóa través de la correlación

logística. Lasdiferenciasentremuestrassellevaron a cabomediante/ sft¡denty el análisisde

la varianza; en esteúltimo supuestoseanalizóla homogeneidaddelas varianzas.Paracontrolar

el efectode determinadasvariables( edad,n0 de hijos,..) sobrela diferenciasde medias,usamos

las opcionesANOVA y MANOVA ( análisis de la varianzay análisis mu/tivariable de

varianza). El examende las correlacionesentrelas concentracionesde los aminoácidosy las

variablesclínicasy los resultadosde los cuestionadossellevó a cabo medianteel coeficientede

correlacióndePearson.Los residuosRieronanalizadosparaver la independencia,normalidad,

homogeneidady heterodasricidad Asimismo, realizamos un análisis multivariable por

componentesprincipales para valorar las correlacionesentrelos diversos aminoácidos,(se

tomaron todoslos valorespropiossuperioresa0.7), introduciendodiversasopciones,tantopara

unamejor interpretaciónde lo apropiadodel análisisfactorial (indice de adecuaciónmuestralde

Kaiser-Meyer-Olkinydeterminantede la matrizde correlaciones,>,comoparaver la bondaddel
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ajuste con dicho análisis (Ant/imagende la matriz de correlacionesy covarianza. matriz de

correlacionesreproducidasycoeficientesde la matrizdepuntuacionesfactoriales).

Finalmenteparaevitar queal realizarun alto númerode comparaciones,obtuviéramosal

azarresultadossignificativos dondeno los había(error tipo 1), y dadoque la correcciónde

Bonferroni ( nivel a 0,05 /n0 de comparaciones), nos parecía demasiadoestricta, ya que

favorecíalos errorestipo II, decidimosconsiderarnivelessignificativosaquellos=0.01.
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La comparaciónde las variablesdemográficasentrelos pacientescon Fibrornialgiay

los controlessanosseexpresaen la Tabla.IX.

Tabla IX. Característicasdemográficas

7 W~ flbn>mtalgta*.>»~Ñ4~O~«.At~ % ~~ 4~44.½•.‘>.4¿.4’.»&«.x.Ñ >.<4t~ <*\ Stguiftc*~k$n

* ~ «é,., ~«4~ tN=~....t y 4?~4S ¶~9 c*~ NS.
6•4’~~Q~
.4...

¼S~tb:.~.. ñtw#tnh ~s
8Zk 96~7 %

~4 .

o
~ . ,t, , , .bj~ ~ UN ~

_

~Ñ

~ NS.

En relación con las característicassociodemográficascabe destacar,que el

pacientetipo correspondea unamujer (96,7%),casada(69%), condos o mashijos (76%),

sin estudioso conestudiosprimarios(73%)y que no trabaja(63%).

1.2. DATOS CLíNICOS.

La descripcióndel cuadroclínico de los pacientesse muestraen las figuras 21-29 y

tablasIX-XIV.

1. DOLOR

Tabla X. Localizacióndeldolor en lospacientesconSFM

4

~ it.
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En relacióncon el comienzodel cuadroclínico, fue agudoen masdel 25 % de los

pacientescon la enfermedad(26,66%) y en el resto insidioso (73,34%). La misma

proporción se encontró entre aquellos que no recordabanningún periodo asintomático

(73,34%)desdeel comienzodel cuadroclínico y los quesi lo recordaban(26,66%).Entre

estos últimos, el 75 % la duracióndel periodo asintomáticoera inferior a un mes . El

tiempodeevoluciónmediodel cuadrodesdeel comienzade los síntomaserade 7.83±9.55,

rangoentre1 y 44 años,

TablaXI. Comparaciónde la intensidaddeldolor

E _

~%
~ 4

690 ~ 13 $~8&~E~I 0.0001
4

07 ~

~ 4

La intensidaddel dolor medidaa travésde una escalaanalógicavisual 0-10

(VAS), fuede 6.89±1.89,Sudistribuciónsemuestraen la Figura21.

La localizacióndel dolorpor regionescorporalessemuestranen la Figura22 y Tabla

x.

La intensidadde dolor en cadauna las localizacionesmedidaa travésde una Escala

Visual Analógica0-10. La comparaciónentrepacientesy controlessemuestraen la tablaXI.

98 Resultados



Losaminoácidosy el SíndromeFibromiálgico

Al compararla intensidaddel dolor entrepacientesy controles,los pacientesreferían

unosnivelesde dolor superioresa los controles,tanto de forma global (j=O.OOOl),como en

cadaunade las localizaciones(p=O.OOOl).

2. SíNTOMAS FUNCIONALES

En relación con los síntomas funcionales, cabe destacar, que el síntoma mas

frecuentementereferido por los pacientesfue la existenciade fatiga o cansancio(96.6%),

siendofrecuenteo constanteen el 66.6% (33.3% en amboscasos).Entre los pacientesque

tuvieron cansancio,mas del 70% lo presentabanen el momento de levantarse(72,4%>,

mejorandoa lo largo del día la mayoría de los pacientes(62,1%). En el 10,3% de los

pacientes,el cansanciovolvía a aparecerpor la tardey en el 24,1 56 de los mismos,la fatiga

no desaparecióen todo el ida. Por último, en el 6,9% de nuestrosenfermosla fatiga aparecía

por la tarde.

Tabla XIL Síntomasfuncionalesy Fibromialgia.

~ 23.15~

Otro síntoma frecuente fue la existencia de parestesas,- sensación de

“adormecimiento” o “acorchamiento”-, que estuvo presenteen mas del 90 % de los

pacientes,aunquede formausualsólo enel 5056.
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el pliegue glúteo (2.41±1,05),la grasa media] de la rodilla (2.41±0.95),y el occipital

(2.24±0.87).Por contra, los puntos cuya exploracióndesencadenómenor dolor fueron la

segundacostilla (1.93±0.86)y supraespinoso(2.03±0.94).La puntuaciónobtenidaen cada

PuntoSensiblea la presiónseexpresaen la Tabla XIV,

Tabla Xliv. Exploraciónde lospuntossensiblesa la presión

La exploraciónde los puntos controlesen los pacientescon Fibromialgiamostró los

siguientesresultados,númerode puntoscontrol positivos(NCP) 1,05±1.56(rangoentreO y

4).La puntuaciónde los puntos controles(PTC) entrelos mismosfue de 0.56±0.96(rango

entreO y 2,56). La comparaciónde la exploracióndelos puntoscontrolesentrelos pacientes
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y controles,fue significativaestadísticamente, tantoen el númerode puntoscontrolpositivos

(p=O.OOl),comoen la puntuaciónde los de los puntoscontrol (p=O.OOl).

2. ESCALASANALÓGICAS.

La graduaciónde la intensidadde los síntomasmedidos medianteel usode escalas

analógicasvisuales, semuestraenla Tabla.XV.

TablaXV. Escalasanalógicasy Fibrornialgia.
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Todos los síntomas explorados obtuvieron una puntuación media superior a 5. Las

mayores puntuaciones se alcanzaron en la intensidad del cansancio y en la ausencia de sueño

reparador (7,53 y 7,34 respectivamente). La puntuación mas baja se obtuvo en los niveles de

depresión que refería el paciente (5,01).
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26.77), FunciónPsicológica(PSICEMIA) 8.51±1.74(rangoentre4.29±y11.78) y Función

Dolor 7.33±1.62(rangoentre3 y 10).

Tabla XVI. Escalade Impactode la artritis.
1 ~ ::.x:+::4:.S:.2.:.:.:.:<*4* \55~4~**k~

$~
itas Rango~v’4

A~ 1.21 ________os

un

~ 42 ~‘

~
~

La puntuaciónglobal obtenidaen EMIA-AIMS fue de32.5±8.03(rangoentre 19.06

y 47.40). En el Cuestionariode Salud de Stanford (HAQ) la media encontradafue de

0.57±0.43(rangoentreO y 1.65).

4. TESTPSICOLOGICOS.
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Las manifestacionespsicológicasse muestranen las tabla XVII y Figura32. En la

Tabla XVII se puedeobservarlos nivelesobtenidosen cadaunade las escalasdel SCL-90

modificado. Las puntuacionesmaselevadasson las halladasen las escalasde Sotnatización,

Obsesión,depresióny paranoia.El índicedepsicopatologíade nuestrapoblaciónfuede 1.99.

Tabla XVIII: Concentracionespasmáticasde losaminoácidos
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Las puntuacionesobtenidasde la medidade la Ansiedad-Rasgomedianteel STAI-R,

fue de 35,40±9,25(rangoentre20 y 51) y los nivelesde depresiónmedidosmedianteBeck

DepressionInventory (BDI) de 16 44+8,65 (rangoentre4 y 30).

110

‘-kt” ~~C~’4t > 4
«•4c~’«~t

s~s~& 1(1 ~

‘~ ~ZÉ’¿

Resultados



RamónRodríguezFranco

1.5. ,IMINOACJDOS.

Las concentracionesplasmáticasde los diferentes aminoácidosy sus cocientesde

transporteseexpresanen las tablasX~llI, XIX, XX y XXI y las figuras33-37.

Tabla XIX. C’oncentracionesplasmáticasde aminoácidos.
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En la TablasXVIII y XIX podemosobservarlas concentracionesde los diferentes

aminoácidosen los pacientesconFibromialgia y los controlessanosequiparablesen edady

sexo
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de Figura 34. NivelesplasmáticasdeLeucina.
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Figura 33. Niveles plasmáticos
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Figura 35. AJ!velesplasi-náticosde fUina Figura 36. Nivelesplasmáticosde>S’erina.
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Tabla XX. Djferenciasde losdiversosgmposde aminoácidos.

Se pude observar la existenciade diferencias significativas en las concentracione

plasmáticasde 7 aminoácidosentre los pacientescon Fibromialgiay los controles . Los

aminoácidosson : serma,vaina, isoleucina, leucina, fenilalanina, triptófano y lisina. En

otros 5, glutámico, asparagina,glicina, histidina y ornitina, en que las diferencias entre

controlesy fibromiálgicosfueroncasi significativas.

Las concentracionesplasmáticas de 11 aminoácidos no mostraron diferencias

estadísticamentesignificativasentrelos pacientesy los controles.

En la tabla XX se puedenobservarlas diferenciasencontradasentrepacientes

y controles , agrupandolos aminoácidospor familias. Destacala existenciade diferencias

estadistacimentesignificativas en: los grupos, básicos, hidroxilados, grandes neutros,

ramificados, aromáticosy esenciales,aunquelos básicosy los esncialesno cumplieroncon

los criterios estadísticosfijados. El cocienteramificados aromaticosno mostró diferencias

entrelos dosgruposestudiados
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Los cocientes de transportede los aminoácidosneutros, grandesno mostraron

diferenciasentre los controlesy los tibromiálgicos,,exceptoen el cocientede transportedel

triptófanoquefuesensiblementemenoren los pacientesconfibromialgia queen los controles.
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Figura 38. Nive/esplasmáticosde Triptófano.
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Losresultadosde la monitorizaciónde la actividadmedianteel registroactográficose

expresaen laTablaXXII y Figura40.

Tabla XXII. Registroactográficodelsuello
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La monitorizaciónde la actividadduranteel diamostróquela intensidadmediade los

movimientosalo largo de la mañanafue de 45.84±9.19(rangoentre9.19y 21.63),la media

de la desviacónpor la mañanfue de22.67±4.23(rangoentre15.84 y 38,19). La intensidad

durantela tardey noche fueron respectivamente,40,85±11.14(rangoentre24.15 y 66.74)y

33,13±11,40(rango entrell.43y 63.29).Ladistribución de la intensidad de movimientos

mediante las fraccionespor umbrales se expone en la Figura 36. Las fracciónes mas

frecuentesfueronlas fracciones20-40y la 40-60.

La monitorizaciónde la actividadduranteel sueñoseexponeen la TablaXXII.

fi. CORRELACIONES.

2.1. AMINOACIDOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las correlacionesentrelasconcentracionesséricasy loscocientesde transportede los

diferentesaminoácidos con las manifestacionesclínicas se muestranen las tablas XXIII y

XXIV y la figura 41.
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Figura 41. Relaciónentelas concentracionesplasmáticasde Glicinay
el dolo,-medidomedianteunaescalavisualanalógica.

La intensidad del dolor medida a través de una escalavisual analógica(VAS), sc

correlacionóde formainversaconla concentraciónplasmáticade glicina(r-0.39,p=O.Ol),El

restodc losaminoácidosno secorrelacionócon la intensidaddel dolor.

La edadsecorrelacionóconlas concentracionesde glutamina,(r= 0,33,), aunquecon un

nivel designifaciónmayoraP=0.0l.

En relaciónconlos hallazgosexploratorios,podemosobservaren tasTablasXXIIIy XXIV que

existencorrelacionesdébilesentreel númerode puntospositivos(NiPP)y los nivelesplasmáticos

de valina, metionina, leucinae isoleucina,Asimismo, existieron correlacionesdébiles entre la

puntuacióntotal de los puntossensiblesa la presión(PTP) y los nivelesde valina,, metionina

leucina,isoleucinay fenilalanina.Aunque en la mayoriade los casosno reunianlos criterios de

significaciónelegidos.
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Tabla XXIII. Correlacionesentreaminoácidosy variablesclínicas.

0>26 O~20
-~ \~

bó6
018 ~‘ ~

L upt~ . .4)

L _ ~ ‘009

1* p=O.O5** p=O.Ol**“‘ p=O.OOl

AsPádiCO (Mp), Olutámico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serbia (Ser), Asparagina(Asti), Glicina (Gly)
Glutamina(Gin), Taurina(Tau),Histidina (lis), Citmlina (Cit), Treonina(Tbr), Alanina (Ala):lntensidadde
~]oIor(VAS). N 0depuntospositivos a la presión(NPP).Puntuaciónde los puntossensiblesa la presión(FTP)

depuntoscontrolpositivos (NCP).Puntuackinde lospuntoscontrol(PTC).

La exploraciónde los puntoscontrolessecorrelacionóentreel númerode puntos de

controlespositivos(NCP) y los nivelesplasmáticosde alanina(r=-0.32),prolina (r=-0.34),

metionina (r=-0.42), triptófano (r=-0,31) y lisina (r=0.44). La puntuacióntotal de los

puntos(PTC)controlescon los mismosaminoácidos,exceptolos nivelesde prolina.
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No existieron correlaciones entre las manifestacionesclínicas y los diferentes

cocientesde transporte.

Tabla XXIV Correlacionesentre aminoácidosy rnanjfestacionescl(nicas.

4.3..-. di1 4’ ~“. 0’

___ 2 r
4t<~ . ‘ 4h27

___ .~0 1. ____ ‘

____ O ~ . ;‘ w~
‘07 __ ‘‘1

«tÉ~t’ -0.28 ~Q:~~t .434* c~ir~
~022 0.20

~,~~-Ñ-~-«--’\’ u 0,44**4= -‘ ñ.
~

_ 4

~V§.~ 01

t~ O
~=P.4’~, ‘ A OSP

~ ~ 0.06,, ~‘

-O. 444ft 4’
*p=o.o5**p=o.oI***p=o.ool
Arginina (Arg), Prolina (Pral), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucrna (Ile),
Leucina(Leu), Fenilalanina(PIte), Tríptofano(Trp), Ornitina (Orn), Usina(Lis), Fosfoserma(Pser)
Intensidaddel dolor (VAS). N 0de puntospositivos a la pTesión(NPP) Puntuaciónde los puntos
sensiblesa la presión(PTP). N0 de puntos control positivos (NCP).Puntuaciónde los puntos
eontrol(PTC).

2. AMINOÁCIDOS YESCALASANALOGICAS
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LEUCINA

½.

R-0.52
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FA lIGA

43. (‘orrelación ent¡-e la Fatiga y los nivelesde
Figura

leucina.

Las correlacionesentrelas diferentesconcentracionesplasmáticasde los aminoácidosy

la valoracióndelos síntomasclínicosmedianteescalasanalógicasse exponenenlas TablasXXV

y XXVI y lasfiguras42 y43.
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isoleucina.
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Tabla XXV. Correlacionesentreescalasanalógicasy aminoácidos.
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TablaXXVI Correlacionesentreescalasanalógicasy aminoácidos

3. AMINOÁCIDOS Y CALIDAD DE VIDA.

Las relacionesentrelas concentracionesséricasdelos aminoácidosy las variablesde

calidaddevida seexponenen lasTablasXXVII y XXVIII.

* p=O.O5** p=O-O1‘<** p=O.OO1
Arginina (Arg>, Prolina(Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), koleucina(Ile), Leucina (Leu),
Fenilalanina(PIte), Trfptofano (Trp), Omitina (Orn), Lisina (Lis), Fatiga, sueño,rigidez, nervios, depresión,
Trabajo y tareas Exploraciónde la fatiga, sueñoreparador,rigidez, ansiedad,depresión,dificultades parael
trabajoy para las tareascaseras,medianteescalasvisualesanalógicas.
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Tabla XXVIL Aminoácidosy calidadde vida.
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TablaXXiVIIL Aminoácidosy calidadde vida
~ «~

0~g»~.

MovilidadAj ~Fisemu~ “ EML4v¿~
1’ -

08 0401 - f, -010« »‘.~»&

~
4118 ~os4*~E ~ * -0.16

-,409 <0
~ -~ ~0.

$ ~

4>09 4wo.
41.8

-0.33 c ~

$j.t~tY4~ 019 ~ ~Od7kV

*p=005**p<OOl ***p<O O01

Arginina (Arg), Prolina(FmI), Tyrosina(Tyr) Valina (Val) Metionina (Met), Isoleucina(Ile), Leucina(Len),
Fenilalanma(Phe) Tríptofano (Trp), Onutina (Orn) Lisian (Lis), Fosfoserina(Pser).Movilidad, nefividad,
Fisemia,Psicemia,EMIA: Escalasde movilidady actividad,FunciónesFísicay Psicológicay valoraciónglobal
delaEMIA, respectivamente.EIAEscaladeImpactoHAQ. CuestionariodeSaluddeStanford

2.4. AMINOACIDOS YMANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS.
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Lascorrelacionesentrelas variablespsicológicasy las concentracionesséricasde los

diferentesaminoácidosse muestranen las TablasXXIX ¡ XXX, XXXI y XXXII.

TablaXXIX. Aminoácidosy man¡festacionespsicológicas.
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TablaXXX. Man¿festacionespsicológicasyaminoácidos(2)

- - g~ »~<~- \

~‘N»t
31*

~4~v«>.. ‘-O 3P ‘~V~’\

22’
.017 iirqip~¡¡

-
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______________ ____ ~t 0
»Y~ N 012 e.

4~.

014 34> t~~b ~‘ - -0.3V’a ~

Ifá4iLt
* p=O05 ~~p<O01 **t=0001

Arginina (Arg), Protina(¡‘rol), Tyrosina (Tyr) Vatina (Val) Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina
(Leu), Fenilalamna(¡‘he) Tnptofano(Trp), Ornitina (Orn), Lisma (Lis), Fosfosenna(¡‘ser) BDI Escalade
depresiónde Beck. STAI-R: Escala de Ansiedad-Rasgode Spielberger. Soniatiza., Obsesión,Sensib.,
Depresión:Escalasdesonmtización,Obsesión,Sensibilidadinterpersonaly depresióndel SCL-90.
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TablaXXXL ManWestacionespsicológicasy aminoácidos(3).
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*p=O.OS**p=O.OI***p=O.OO1

(OHpro), Serbia (Ser), Asparagina(Asn), Glicina (Gly),

Aspártico (Asp), Glutámico (Glu), Hidroxiprolina
1 Glutamina (Gín), Taurina (Tau), Histidina (fis), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala) Ansiedad,
¡hostili., Fobia,Paranoia,Psicot,,Adiciona., 051: EscalasdeAnsiedad,Hostilidad, AnsiedadFóbica,Paranoia,
¡Paicoticismo,Síntomasadicionalese índicedePsicopatologíadel SCL-90

128 Resultados



Losaminoácidosyel SíndromeFibramiólgico

TablaXXXII. Manifestacionespsicológicasy aminodeidos~

*p=005 **p<CO.O1 ***p=OOO1

Arginina (Arg), Prolina(¡‘rol), Tirosina (Tyr), Valía (Val), Metionina (MeQ, Isoleucina(Ile), Leucina(Lcu),
Fenilalanina(Phe),Triptofano(Trp), Omitina (Orn>, Lisina (Lis), Fosfoserina(Paer).Ansiedad,hostili., Fobia,
Paranoia,Psicot.,Adiciona., GSI: Escalasde Ansiedad, Hostilidad, AnsiedadFdbica, Paranoia,Psicoticismo,
Síntomasadicionales e Indicede Psicopatologíadel SCL-90.
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2.5. AMINOACIDOS YREGISTROSACTOMETRiCOS.

Tabla XXXIII. Monitorizacióndelsuelloyaminoácidos.

No se encontraron correlaciones entre las concentracionesplasmáticasde los

diferentes aminoácidoscon los resultadosde la monitorización de la actividad diurna

expresadatanto en fraccionesde la intensidadde movimientosque superanun determinado

umbral como en las mediasy desviacionestípicasde la actividad por la mañana,tarde y
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noche. Las correlacionesentre la monitorizaciónnocturnay las concentracionesséricasse

expresanen la TablaXXXIII y XXXIV,

Tabla XXXIV. Monitorizacióndelsuelloy aminoácidos.

Las correlacionesque encontramospresentaronun nivel de significación superior al

elegidoparaevitar los errores ci. Así hallamosrelacionesentreel cocientede transportede la

metioninay de la fenilalaninaconel cansancio(r=O.36 y 0.45, respectivamente)y la calidad

del sueño(r~0.53 y 0.46). Los cocientesde transportede los aminoácidosramificadosse
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correlacionaronnegativamentecon la puntuaciónobtenidaenel BDI (r=-0.32, -0.34 y -0.39

paralos cocientesde la leucina,isoleucinay valina respectivamente).

m. ANALISIS FACTORIAL

Tabla XXXV. Matriz de correlacionesentrelasconcentracionesplasmáticasde aminoácidos

*‘~s**. -~S9& ~.vt* - tfr~*4 ~L

.

~ sZ*.¿N -~ \2*ty.s .< ~4-‘~

‘~E~ 4~ -
~‘%4>..-4. &~<. *«.:&s ~.. . ~ 40~’*~k. 4 4 ~» ~~\*‘-.~

1.00492

360 -.291 1,00

418 -.142 .463 1.00
280

-.407 .535 - 363 1 00
-.007 .199 .335 .603 .161 1.00

-.270 .077 225 .565 .036 .749 1.00

-.327 .099 -.057 .333 -.168 .414 .559

~#~t4~4- -.125 .391 -.270 .196 -.223 .392 .418

-.568 -.061 430 .576 .219 .542 .609

-.168 .291 .269 .502 .086 .488 .418

-.063 .432 -.046 .347 -.251 .309 .478

y4¡~~. .048 .343 -.152 -.262 -.311 -.273 -.234
-.130 .086

.356 .087 .098
-.083

.007 .413 -.042 -.036 -.236 .060 -.053

.072 .497 -.078 -.069 -.203 .077 -.002

.050 .260 -.046 .036 -.331 -.114 -.132

.173 .193 -.056 .236 -.128 -.080 -.215
Ñ -.256 -.051 -.064 .143 -.114 .219 .339
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El análisis factorial mediante componentesprincipales de las concentraciones

plasmáticasde los aminoácidosen los pacientescon SíndromeFibromialgico mostróque el

gradode intercorrelacionesanalizadomedianteel determinantedela matriz de correlaciones

fue 0.0000y un test de esfericidadde Barlett de 400,37, con un nivel de significaciónde

0,0001

Tabla XXXVI.Matriz de correlacionesentrelas concentracioneslasmáticasde aminoácidos
.t~É*~~.4#

4

4

4tA

Mu

1.00

.530

.444

.226

.241

-.194

-.106

-.088

-.112

-.152

-.203

.508

1.00

.287

.622

.551

.386

.426

.453

.500

.416

.366

.548

1,00

.363

.237

-.229

.080

- .037

-.110

-.197

-.017

.272

1.00

.554

.356

.488

.545

.533

.492

.528

.360

1.00

.466

.323

.440

.579

.446

.301

.104

1.00

.466

.769

.874

.672

.482

.195

1.00

.393

.560

.625

.710

.219

Para valorarel índicede adecuaciónmuestralse uso el test de Xaiser-Meyer-Olkin,

siendoel resultadode 0.42226.

Los coeficientesMSA fueronbajosen la diagonalde la antiimagende la matriz de

correlaciones.

Loscoeficientesde corelaciónparcial, fueron6 elementosde la diagonal(1,6%) en la

diagonaldela matriz mayores0.09.
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Lesfactoresextraidosparael análisis factorial seexponenen la TablaXXXVIII.

Tabla XXXVII. Matriz

aminoácidos

de correlaciones entre las concentracionesplasmáticas de

TablasXXXVIII. Factoresextraidosparael análisisfactorial.
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~ *&~= ½

Las fórmulasde los diferentescocientesfueronlos siguientes:

Factor 1: .0.876 leucina+0.819 isoleucina+.873 fenilalanina+0.847 valina+0.816

triptófano+0,639prolina+0.548tirosina-+0.656alanina+0.487glut4mico-0.278glicina.

Factor 2 -0.294 valina+0.525 prolina+0.307 tirosina+0.262 treonina+0.268

alanina+0.882 asparagina+0.839 histidina+0.808 glutamina+0.727 arginina+0.707

fosfoserina+0.566serina+0.455glicina-0.435aspártico+0.312 omitina+0.424lisina.
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Factor 3: -0.330 triptófano-0.323 citrulina+0,270 tirosina+O.563 treonina+0.408

histidina+0.289 glutamina+0.33lfosfoserina-0.439 serinna+0.603 g1ut~mico+0.599

aspartico-0.474glicin+0.403 ornitina-0.293metionina.

Factor 4 -0.268 valina+0.348 triptófano+0.499 citrulina+0.262 asparagina+0.288

glitamina+0.250fosfoserina+0.418 aspártico-0.776ornitina+0,623 taurina-0.425lisina.

Factor 5: 0.400 valina-0.395 alanina-0,323 arginina+0.279 hidroxiprolina+0.406

serina+0.309aspártico+0.362 glicina+0.291 ornitina-0.749metionina.

Factor6: 0.351 tirosina+0.268arginina+0.327serina+0.343glutamina-0.584lisina.
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Y. COMENTARIOS
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a importanciadel SíndromeFibromiálgicono vienedeterminadasólopor la frecuencia,

L sino por los sufrimientosque generaenlos pacientesy los altos costessociosanitarios

queocasiona.Comoyaresefiamosanteriormente,aproximadamenteentreel 1 y el 3%

dela poblaciónmayorde 18 aNossufre la enfermedad’”.Estospacientesoriginanentreel 2 y el

6% de las consultasde medicinageneraly entreel 12 y 20% de lasconsultasde Reuniatologia

enlospaísesmásavanzados4.

La Fibromialgia,o mejor el SíndromeFibromiáigico,es una entidad clínica conocida

desde tiempo inmemorial con diferentes nombres, aunque no ha tenido unos criterios

diagnósticoshastafechareciente.Unaseriedeacontecimientoshanhechoquelos estudiossobre

el síndromequenosocupahayansidomuy complicados.

El primer lugar, un hecho que ha dificultado los estudioses quedurantegran partede

este Siglo seha confUndido al síndromeFibromiálgicocon el ReumatismoPsicógeno,incluso

actualmentese sigue equiparandopor una parte de la profesión médica, etiquetándoselas

molestiascomode origenfUncional, al no existir alteracionesen las pruebasradiológicaso de

laboratorionormalmenteutilizadas,

Otro escolloparasu estudio,lo constituyeel hechoquela IFibromialgiano pareceser una

enfermedadúnica, sinoqueexistendentrodel SíndromeFibromiálgicomuchas“Fibromialgias’,

representando‘estas” la vía final de muchasenfermedades,Esteacontecimientohaceque los

estudiospara tratar de determinarlos mecanismosetiopatogénicosde la enfermedadsean

dificiles y complicados,ya queel Síndromeno pareceresponderaunasolacausa.

En tercerlugar, otro factor quedificulta los estudioses el modelo de enfermedadal que

respondeel SíndromeFibromiálgico. En biología, y especialmenteen Medicina estamos
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acostumbradosamanejarel modelo “médico” o ‘biológico’ de enfermedaden la mayoríade

las ocasiones, Sin embargo, el modelo al que mejor parece responderel Síndrome

Fibromiálgicoes el modelo “bio-psico-social”,en el cual la enfermedades el resultadode la

interacciónde múltiples causas,Los principales conceptosmanejadosen el modelo “bio-

psico-social”, se muestranen la tabla XXXIX. Generalmente,en la practica clínica, no

sabemoscomoidentificar o medir los parámetrosno médicos,(incluso si tenemostiempo),

siendodificil de encontrarel papel quejueganen la enfermedadde cadapaciente,y por lo

tanto, poder ofertarlesalguna solución cuandolos factores no médicosse expresancomo

manifestacionesfísicas.

TablaXXXIX. Factoresqueintervienen en el modelo “BIO-PSICO-

SOCIAL” de enfermedad.

Cen6~tos 5oc.’tciad

,lc/Árdadsocíñ/ Es/a/as/iñancíkrc

ls/a/asps¡to/4Vto /bt,&dadcssocñhs

f¡a/nib /2o/crysrj,st/zac¡on

larn0t O/mscn/e¡mcc/odcs ¡carné/itas

Por último, un factor formal pero no por ello menosimportante, es la inexistencia

hasta hace poco de unos criterios uniformementeaceptadospara el diagnóstico de la

Fibromialgia.Estehechoobstaculizabael avanceen los conocimientosdel síndrome,al hacer

dificiles las comparacionesentrelos estudios,al no existir homogeneidaden las muestrasde

los pacientesestudiados.
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Como podemosver todos estos hechos hacenespecialmentedifíciles los estudios

etiopatogénicos,con estetrabajo tratamosdeavanzarun pequeñopasoen el conocimientode

la enfermedad,tratandode controlarlas tres dimensionesde la misma,biológica, psicológica

y social, en un aspectoparcelardeaquella.Paraello, evaluamossusposiblesinteraccionesa

nivel de las concentracionesséricas de los diferentes aminoácidosy sus cocientes de

transporte,correlacionándolescon las variablesclínicasy psicológicas

1. CARACTERÍSTICASDE LA MUESTRA.

1.1. CARACTERÍSTICASDEMOGRÁFICAS.

En relación con las característicasdemográficasde nuestramuestra,observamos

que no difieren de maneraimportantede otras muestraspublicadas.La enfermedad puede

presentarseacualquieredad,peroel períodode máximaprevalenciaocurreentrelos 35 y los

Ssaños4’5’594’96’63.La edadde nuestrospacientes,fue de 49,48 semejantea las encontradas

por la A.C.R. en EstadosUnidos(49,1 ~ Nishikai en Japon97(47,9 años)einclusocon
¡64

otrasseriesnuestras . 1-lastahacepoco sedecíaque la enfermedadera infrecuenteen niños
y ancianos,estudiosrecientesparecendemostrarlo contrario.En un estudiollevadoa caboen

un colegio de Israel entre niños de 11 a 15 añosse vio quecercadel 6% de los mismos

reuníancriterios de Fibromialgiasegúnla ACR, estandocorrelacionadocon el síndromede

hiperlaxitud articular’65. Los estudios poblacionales muestran que la prevalencia de la

enfermedaden ancianoses relativamentealta5’163, pudiendo ser que el bajo porcentaje

encontradoen algunosestudios seadebidoa los criterios de selecciónempleados,ya quese

excluían a aquellaspersonasque presentabananomalíasde laboratorio o de radiología,

afectandocasi siempre a las personasde mayor edad, que eran las que más anomalías

presentaban.En nuestraserie no incluimos ni niños ni ancianos(personasmayores de 65

años),paraevitarproblemasmetodológicos.
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En relación al sexo, la proporción hombre/mujeroscija 1 hombrepor cada4-9

mujeres en la mayoría de las seriespublicadas4lSQ&97.Esta proporción disminuye a un

5hombrepor cada2-3 mujeres en los eswdiospoblacionales.En nuestraserie la proporción

de mujereses superior,ya quelos hombressólo representanalgo másdel 3%, estehallazgo

seha encontradoen otras seriesen nuestropaísen quela proporciónhombre/mujeres mucho

164 ¡66

más baja de lo esperado . Estas diferencias encontradasen nuestro país, tal vez
correspondaaqueexistendiferenciasen la percepciónde la enfermedady en la utilizaciónde

los serviciossanitariosentrehombresy mujeres.

La edadde comienzode los síntomases muy variable,aunqueen la gran mayoríase

habían iniciado sus síntomas entre 28 y 40 años, con tiempo medio de evolución de

7.83+9,55, En un 25 % de los pacientesse había iniciado el cuadroen la infancia. Estas

94 ¡67,168cifrasson semejantesa las encontradasporotrosautores , queencuentranun retrasode

casi 10 añosentreel comienzode los síntomasy el diagnóstico.

En nuestra serie, el nivel de educación y económico se correlacionó con la

prevalenciade Fibro¡nialgia, siendomás frecuenteentre las mujeres con menor grado de

educación(cercadel 75% conestudiosprimarioso menos),nivel laboral másbajo e ingresos

familiares menoselevados.Estos hallazgoscoinciden con los encontradosen los estudios

5

poblacionales, aunquediscrepan de las primerascomunicacionesde Cathey’69, que observó
mayoresniveleseducativosy de ingresoseconómicosen los pacientescon Fibromialgiaque

la mediadel Estadoen queestabasituadasu clínica. Esto tal Vez puedaser debidoaque estos

hallazgosreflejen más las característicasde los pacientesque acudíana la clínica que a la

Fibromialgiamisma,
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El dolor musculoesqueléticogeneralizadoes el síntoma centralde la enfermedade

imprescindibleparael diagnóstico.En nuestrotrabajo, la intensidaddel dolor medidaatravés

de unaescalaanalógicavisual 0-10 (VAS), fue de 6,8 semejantea la halladapor el grupo del

AmericanCollegeof Rheumatology’5en los pacientescon Fibromialgia (6,48), estascifras
170son superioresa las que refierenlos pacientescon artritis reumatoide . Estedolor parece

respondera un fenómenode hiperalgesia2”, queposteriormentetrataremos.

La localizacióndel dolor en las diferentesregionescorporalesy su comparacióncon

otrasseries15’94semuestraen la Figura46. En la Figurasepuedeobservarla semejanzade la

distribucióndel dolor en las diferentesregionescorporalesen las seriesanalizadas,siendola

localizaciónmás frecuentedel dolor en la columnavertebral, fundamentalmentecervical y

lumbar. Los pacientesconFibromialgiapresentaronmayoresnivelesde dolor, tantodeforma

globalcomoen cadauna de las localizacionesquelos controles.

La frecuenciade los principalessíntomasfuncionalesy su comparacióncon otras

estudios se expresaen la Tabla XL. La fatiga es uno de los síntomasque con mayor

frecuenciarefierenlos ~ 96.3% de nuestrasede.La fatiga sueleaparecerantes

de comenzarla actividad, desapareciendoa lo largo de la mañana.Sin embargo,en casiuna

cuartapartede nuestrospacientesla sensaciónde fatiga no desapareceen ningún momento

del díay en un 20% vuelvea aparecerpor la’ tarde.

Una proporción importantede los pacientescon Fibromialgiapresentansíntomasde

una o másenfermedadesasociadasde las denominadasfuncionales’5’~’9’~7í• Los síndromes

más frecuentementeasociadosson: el colón irritable , las cefaleascrónicas, síndromede

Raynaud-like,síndromeseco, dismenorrea,síndromede fatiga crónica, habiéndosepostulado

que la Fibromialgia formaría parte del espectro de Síndromes de “disfunción
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neuroendocrina“. En generalestos síndromestienen una serie de característicascomunes

como aparecer más frecuentementeen mujeres, la existencia de dolor como parte

fUndamentaldel cuadroclínico, la ausenciaaparentede hallazgosobjetivosa la exploración

física, normalidadde las pruebasde laboratorio y radiológicas,agravaciónpor el estrés y
25

perfilespsicológicoscomunes

TablaXL. Síntomasysíndromesde “disfiención neuroendocrina“.

Edad (años)

Sexo (% mujeres)

Dolor (VAS)

Fatiga

Trastornosdel sueño

Parestesias

Cefaleas

Colon irritable

S. seco

F. de Raynaud

49,1

88,7

6,4

78,2

75,6

67,1

54,3

35,7

35,8

16,7

NISHIKAÉ7

47,9

94

98

62,5

66

61,4

71,4

71,4

26,5

Nuestra serie

49,4

96,6

6,8

66,6

75,9

50

63

46,3

46,3

33,3

En la tabla XL se muestranla frecuenciade algunosde estos síndromesen nuestro

estudio comparándoloscon otros autores. Otros síntomas como parestesias,vértigos, -

sensación de inestabilidad-, palpitaciones,síndrome de irritación uretral son síntomas

frecuentes.Al comparar la frecuencia de los síntomas funcionales y las otras series
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comentadas’597,podemosobservaralgunasdiferencias,como la prevalenciade la fatiga, o

las parestesias.Es interesante la relación de la Fibromialgia con una entidad clínica

posiblemente relacionada etiopatogenicamentecon ella como el síndrome de fatiga

crónica(SFC), el 20 % de los pacientescon Fibromialgia reúnencriterios de SFC’72 y la

mayoríade los pacientescon SFC reúnencriterios de Fibromialgia’73 . En nuestraserie la

prevalenciadel SFC fuemenordel 5 %.

Las diferencias encontradasen la frecuenciade presentaciónde algunos de los

síntomasfuncionalesy los síndromesde “disfunciónneuroendocrina”entrelas diversasseries

pareceresponder,mása diferenciasmetodológicasen los criteriosutilizadosparadefinir cada

uno de los síntomas o síndromes , que a diferencias étnicas en el cuadro clínico del

Síndrome.

Nuestrospacientespresentaroncon gran frecuenciaalteracionesdel sueño,el 80 %

de los mismos referían tener mala calidad del sueño, siendoel síntomamás habitual la

ausenciade sueñoreparador. Otros síntomasfueron la dificultad para conciliar el sueño

(64%), necesidadde medicaciónparadormir (47%) y másraramenteinterrupcióndel sueño

(27%),

En los estudiospublicadosentreel 75 y el 90% de los pacientes15’9497refierenmala

calidaddel sueño,siendolas alteracionesmásfrecuentementedescritasla existenciade sueño

no reparadory de sueño “ligero”. Estossíntomasestánrelacionadoscon una fisiología del

sueñoalterada,como observóMoldofski’4, que encontróunaalteraciónen la fase IV del

sueño NoREM, consistenteen la intrusión de ondas alfa (7,50-11 Hz) en el sueño

predominantede ondasdelta (0,5-2 Hz), es la anomalíaalfa-delta,previamentedescritaen

pacientesconfatiga subjetivay malestarpsicológico~~.Estaintrusiónde ondasalfa no ocurre
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exclusivamenteen la faseIV del sueñoNoREM en los pacientesconFibromialgia, sino que

puedeocurrir en la fases 1 y II NoREM y más raramenteen sueño REM, utilizando

Moldofsld la denominación de anomalía alfa EEG del sueño NoREM99. Estudios

posteriores98~101~1mhan reproducidolas alteracionesantes descritas. Sin embargo,estas

anomalíasson pocoespecíficasde los pacientesconFibromialgia, ya quehan sido descritas,

en personassanas‘01,~, pacientescon dolor crónico e incluso entre diversosmiembrosde

familias aparentementesanas99.Cuandoa personassanasse les deprivabade la faseIV de

sueñoNoREM, desarrollabanun cuadroclínico compatibleconFibromialgia,consistenteen

sueñono reparador,cambiosen el estadode animo, fatigay doloresmusculoesqueléticos’~.

TablaXLI. Principalesdiagnósticosd~ferencíales

t. ~k’
~¿:~-~ ~&stc 4~*~4 y

Síndromedeldolor miofascial

Reumatismopsicógeno

Polimialgia reumática

Artritis Reumatoideinicial

LESinicial

Polimiositis/dennatomiositis

Osteoporosis/microfracturas

Mielomamúltiple

Bursitis/tendinitis

Hipotiroidismo

Hí~ertiroidismo

Hiperparatiroidismo

u¡~oraratiroidismo

Insuficienciaadrenal

Miopatíasmetabólicas

Cáncermetastático

Infeccionescrónicas

Síndromedefatiga crónica
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El mecanismobioquímico de las alteracionesdel sueñopareceestarmediadopor la
¡07a

serotonina , mejorando la sintomatología del sueño al añadir al tratamiento
- . 108

serotoninergicos
A pesarde lo llamativo del cuadroclínico y lo invalidantequeesparael enfermolos

hallazgosexploratoriosson escasos,no existiendoalteracionesarticulares o de la fuerza

muscularatribuiblesa la Fibromialgia. El dato exploratoriomáscaracterísticoes la presencia

de Puntosdolorosos a la palpaciónen unaslocalizacionesprecisas(“tenderpo¡nts”>, que

constituyen el 2’> hecho fundamental para el diagnostico de la enfermedad15. Las

localizacionesde los “tender points” (TP) fueron sugeridasinicialmentepor Smythe50y

174

Bennet Estospuntosestabanlocalizadosen diferenteszonasy correspondíana tendones,
músculos,grasasy prominenciasóseas,de los originalmentepropuestos,la ACR los redujo a

18 (verTablaV).

La exploraciónde los puntosdolorosos(TP) se ha de efectuarmediantela aplicación

de una fuerzade aproximadamente4 Kg./cm2 con los dedos. Hay que teneren cuentaque

estosTP tienenun umbral másbajo al dolor ala presión, tantoen pacientesconFibromialgia

comoen controlessanos175’116,no siendosuficienteconqueel pacienterefieramolestiassino

que tiene que definirlo como dolor y puedeser acompañadode gesto de dolor o incluso

retiradadel miembro’5.

Como cabía esperar, los pacientes presentaronmayor intensidad de dolor a la

exploraciónen los puntossensiblesa la presión y en los puntoscontrol en comparacióncon

los controlessanos,expresadoen el númerodepuntossensiblesa la presiónpositivos(NPP),

puntuaciónde los puntossensiblesa la presión (PTP), númerode puntos control positivos

(NCP> y la puntuaciónde los puntoscontrol (PCP), representandoun umbraldisminuidodel

dolor en estosenfermos.
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La valoraciónde la Fibromialgia mediantelas escalasanalógicas,nos mostró quelos

síntomasasí exploradosno diferían de los obtenidospor Burkchart y cols’54, exceptoque

nuestrospacientesreferíanmayoresnivelesde depresión(3,90 Vs 5,01) y dificultadesparael

trabajo (4,08 vs5,90). La mayor intensidadde los síntomasse obtuvieronen el cansancioque

presentabanlos enfermosy la malacalidaddel sueño.

1.3. CALIDAD DE VIDA,

La calidad de vida es un conceptomultidimensional,en el que la dimensión física

medida a través de la capacidadfuncional juega un papel muy importante, aunqueno

exclusivo. Hay que tener en cuentaque en el estado de salud intervienen otros aspectos

además,comoson: el estadoemocional,la capacidadparamantenerlas interaccionessociales

o los nivelesde dolor.

En nuestroestudio,utilizamos dos instrumentosampliamentevalidadosen pacientes

con enfermedadesreumáticascrónicas,como son: El Cuestionariodevaloraciónde la Salud

de Stanford (HAQ)156 , que mide fundamentalmentela dimensión física, a traves de la

capacidadfuncional que refieren los pacientes,y la Escalade Medida del Impacto de la

Artritis (EMIA-AIMS)’55, que evalúael estadode Saludde los pacientesteniendoen cuenta

las dimensionesfísicas,psíquicasy sociales,que nos sirvenparadeterminarde forma global

la calidad de vida.

La calidadde vida de los pacientesconFibromialgia medidaa travésde la Escalade

Impacto de la Artritis (EMIA> mostró una mala calidad de vida. Esta disminuciónfue

motivadapor el dolor, las limitacionesen la actividadfísica y tas actividadessocialesy las

alteracionespsicológicas que presentan estos enfermos. Los pacientes con Síndrome

Fibromiálgico refieren múltiples molestias somáticas,aunqueson escasoslos hallazgos
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peores.Así cuandolos comparamoscon otros pacientescon otrasenfermedadesreumáticas

crónicas,como la Artritis Reumatoide,podemosobservarquelos nivelesde calidadde vida

de ambosgruposde pacientesson similares, tanto al utilizar un instrumentoque sirve solo

para valorar la dimensión física, (H.A.Q.), como al usar la puntuación global de un

instrumentomultidimensional(EMIA), a pesarde la aparentefalta de baseorgánicaen los

pacientescon Fibromialgia’~ Estos niveles bajosen las medidasde la calidad de vida no

ocurren sólo con las enfermedadesreumáticas,sino que son tambiénsimilarescuando se

comparanconotrasenfermedadescrónicasno reumáticas.El grupo de Oregon~<>realizó un

estudiocomparandola calidadde vidautilizandoel Quality of Life Scaleentrepacientescon

Fibromialgia, enfermedadpulmonarobstructivacrónica, diabetesniellitus tipo 1 y portadores

de colostomía,mostrandotos pacientescon Fibromialgia unos nivelesde calidad de vida

peoresque los de los restantesenfermosestudiados,a pesarde la ausenciateóricade base

orgánicaen la Fibronilalgiay la mayorgravedaddelos otroscuadros.

En seguidasurgela pregunta,¿tienen los pacientesuna verdaderadiscapacidad?

Unacosasí que parececierta, esqueellos sí sesientendiscapacitados.Los mecanismospor

la que seproduceson másdudosos,aunqueparecequeestánen relaciónconuna alteración

de los mecanismosqueregulanel dolor, comoparecedemostrarseen nuestrospacientes,que

tienenun umbralal dolor másbajo quelos sujetoscontroles, tantoen los puntossensiblesal

dolor como en los puntoscontroles,dandolugar posiblementea una magnificaciónde las

sensacionesde malestarcorporal.

1.3. MANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS.

La relaciónentrela Fibromialgia y los trastornospsicológicoso psiquiátricosesuno

de los temas más controvertidos y fascinantes. Durante mucho tiempo se equiparó

Fibromialgiay Reumatismopsicógeno,aunqueen el momentoactual se considerancomo
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dos entidadesclínicas claramentediferenciadas,no siendopreciso que existanalteraciones

psicológicasparael desarrollodel cuadroclínico de la Fibromialgia

En nuestroestudio, los pacientescon Fibromialgia, presentaronunaspuntuaciones

más elevadasen todas las escalasdel SCL-90, especialmenteen somatización,obsesión,

depresión y paranoia. En general, todas las escalaspuntuaron más altas que en las

puntuacionesde referenciapara el instrumento en nuestropaís. Lo mismo ocurrió en la

ansiedady depresión,medidamedianteel STAI-R y el BDI, respectivamente.Sin embargo,

un elevadonúmerode pacientespresentanunosresultadosnormalesen los test utilizados.

Estehecho concuerdacon los estudiosdisponibleshastala fecha. A pesarde los múltiples

estudiosrealizadossobre la valoraciónde los aspectospsicológicos del Fibromialgia, los

resultadosobtenidosno son concluyentes.Lasalteracionesmásfrecuentementedescritasson:

depresión7278,ansiedad75’76’79y el denominadoperfil deldolor crónico~’77’78’82.

Las técnicaspsicológicasmásutilizadasen los estudiosrealizadosen estetipo son

MinnesotaMultiphasicPersonalityInventory(MMPI> y la entrevistaestructuradaDMS llI-M

(1315). Los resultadosobtenidos con el MM?PI han sido puntuacionesmás elevadasen

depresión,histeriae hipocondríaque los controlesy los pacientescon Artritis Reumatoide,

reuniendosoloun tercio de los pacientesconFibromialgia criterios diagnósticosparaalguna

72 6283 83 76

enfermedadpsiquiátrica Otrostest utilizadoscomo: SCL 90-R - , BDI , STAI , Escala
de Hamilton76, BD184 o Zung Depression73,en generalno mostrarongrandesdiferencias

entrelos pacientesconFibromialgiay los controles,exceptoen los nivelesde depresiónque

Ahles72’73 encontrómás elevadosen los pacientescon Fibromialgia y Artritis IReumatoide

(AR) queenlos controlesy Hudson75quelos halló máselevadosen el Fibromialgiaqueen la

AiR y los controles.La validez de estosestudiosestasometidaa discrepancia,ya que estos
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testno fueron diseñadosparavalorarenfermoscondolor crónico y los resultadosobtenidos

podríanestarartefactados85.

En la DIS, seha encontradoen general,un aumentode la prevalenciade depresiónen

estosenfermos,aproximadamenteun tercio de los pacientesreuníancriteriosde depresiónde

acuerdoala DSM III, en el momentodela entrevista,aunquemásdel 70% teníanhistoria de

depresiónpasadao presente76’86. EstarelaciónentreFibromialgiay depresiónno pareceser

causal,sino que tal vez tenganmecanismospatogénicoscomunes.Kismayer utilizando la

misma técnica no encontró ninguna diferencias significativas entre los pacientesy los

87

controles

Los estudios realizados para valorar las manifestacionespsiquiátricas hasta el

momento actual presentanalgunos problemas metodológicos, además del expresado

anteriormentede falta de adecuaciónde algunostest paravalorarpacientescon dolor crónico,

los estudioshan sido realizadoscon un reducido númerode pacientes,existe un falta de

homogeneidadtanto en los pacientescomo en los controles, Otro problema es el que

representaque analicemoslos perfiles psicológicos de los pacientescon Fibromialgiaque

acudenal médico, y no el perfil de los pacientesque presentanla enfermedaden la

población,ya que seha observadoque en algunasenfermedadesfuncionalescomo el colon

irritable, los pacientes que acudían al médico presentabanmayores anormalidades

psicológicasque los que no acudían, exhibiendoestos últimos unos perfiles psicológicos

equiparablea la población general88. Por lo tanto, de los estudios realizadoshasta en

momentoactual no se puedeconcluir que la Fibromialgia seasecundariaa un trastorno

74psiquiátnco
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Es un hechobien conocidoqueel Fibromialgiapuedeagravarseo desencadenarsepor

el estrás9~ y suele asociarsea otras síndromesasociadosal estréscomo las cefaleas

tensionaleso el colon irritable’5’25. Una observaciónrepetidaen nuestrogrupo,es que estos

pacientestienenunaciertaincapacidadparamanejarel estréscotidiano,aunquepor desgracia

no se disponehastael momentoactual de instrumentosreproduciblesparavalorarlo. Estos

hallazgosseven reforzadospor los cambiosneuroendocrinosanteriormentedescritos,como

son las alteracionesen el eje hipotálamo-hipófiso-adrenaly eje adrenalina-noradrenalina,y

sus relacionescon mecanismosreguladoresdel dolor.

1.4. ESTUDIO ACTOMÉTRICO

La actometríaes unatécnicaqueconsisteen el registrode movimientos,y seha visto

favorecidapor el avancetecnológicode los últimos años, especialmenteen los aspectosde

miniaturización, y en la fiabilidad de la misma, que permite al sujeto moverse sin

restricciones,y a practicar todo tipo de actividadesincluso las deportivas.Los actómetros

modernos llevan incorporados un reloj de tiempo que permite identificar el momento

cronológico correspondientea determinadonivel de actividad. También incorporan, un

marcadorde acontecimientos,consistenteen un pulsadorque el sujeto o los acompañantes

accionancuandose presentanmanifestacionesclínicas,talescomo; somnolencia,apneas,etc

y cuandocambia de actividades,siendo el ejemplo más típico, cuando apaga la luz para

dormir. Los últimos modelosdeactómetroincorporanotrosprocedimientoscomplementarios

de registro,talescomo, un sistemafotométricoque cuantificala cantidadde luz existenteen

cada momento o, un sistema termométrico que permite estudiar las fluctuacionesde la

temperaturay su correlacióncon la actividad, siendoun parámetroespecialmenteútil para

estudioscronobiológicos.
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Los actómetrosse conectanmedianteunainterfaceadecuadaa un ordenador,quecon

los oportunosprogramasde “software” permitela visualizacióndel registro,su análisisy su

reproducciónpor impresora.Los sistemasde actometríaincluyenprogramasrelativamente

sencillosdeanálisisde la señal,quepermitenunaestadísticadescriptiva,talescomola media,

la desviaciónstandardy la distribución de los movimientosen unaépocadeterminada,o

utilizando un umbral determinarlos minutos, o el porcentajede tiempo que los nivelesde

actividadestánpor encimadelumbral fijado.

Nosotmshemos utilizados los registros actométricos con dos aplicaciones el

estudiode los trastornosdel sueño-vigiliay para el registro de la actividadmotora en este

tipo depacientes.

La utilización de la Actometríaparael estudiode los trastornosdel sueño-vigilia

cadavez esmásfrecuente,ya quela complejidady coste de los registrospolisomnográficos

limita su posibilidad de empleo para la detecciónde estos trastornosen poblacionesde

riesgo, y suponeun grave inconvenientepara la realización de registros repetidos en

pacientes,paraevaluarla evolución de los trastornosy la respuestaterapéutica.Además,el

estudioactográficodel sueño, nos permite obviar la distorsióninducida en el sueñopor el

llamado ‘efecto de laboratorio” que seve alteradopor la sensaciónde extrañezadel lugar, y

la incomodidadinducidapor los sensoresde registro,de ahí, la importanciadelos intentosde

monitorizaciónambulatoriaquepermiten registrar el sueño-vigiliadel sujeto en su hábitat

ordinario,y con sistemasde registroconfortables,que no interfierenla actividadcotidianadel

sujeto, evitandoel llamado “efecto laboratorio”.

Los resultadosde nuestroestudiovienenacoincidir con los obtenidospor nosotrosen

otras seriesempleandolos registrosactométricosen este tipo de pacientes’81.Salvandolas
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diferencias metodológicas, nuestros resultadoscoinciden con los expresadospor otros
94-98,182

autores , en el sentido de que los sujetos con SíndromeFibromiálgico muestran
alteracionessignificativasen el sueño. Aunquedisentimos en la naturalezade los mismos,

que hacenreferenciaa patrones, fases del sueño y, especialmente,a la intrusión del alfa o

sueñoalfa-deltaque aparecetanto en el sueño REMcomo NoREMy que reflejarla una

tendencia a la superficialización y fragmentación del mismo.

Ye»tioaI flange :eee ~ Aotig~ap]i DispIa~
a~l9.dat SM: 523 ID:arl9TL~eshoId1 e9ent Nade

Page 2/3 G~id 89:38:92
CoMP 9.62 Epooh 92:02:24

.3

• d.d.t.’,’,’

¡ ,l~,¡ 1 .

II. ‘.. 1 ‘lid’
f12:62:98/935
Cuvso~ 16:92:24/836 Counts e~e 12: 60 62/8364

Intevval 1/1 Step 1

Inte~ya1: 1> Ibnshold: 26, ~2:26:24/8364I9:22:24/236
111 of 241 epoohs, 266.4 of 578.4 Minutes> 46.1’¿ ahoye.

Figura 49. Registroactográfico.

La metodologíade nuestro trabajo aportaalgunasventajascomo, que los resultados

obtenidosmedianteel estudio actométricoaportanuna mayor fiabilidad, puestoque se ha

t .1

ib ¡ II~
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realizadoen el entornonaturaldel paciente,duranteal menosdosnoches,y sehancontrolado

los posibles trastornos de la vigilancia diurnos, aportando datos objetivos y fiables acerca de

distintos parámetrosdel sueño,aunqueseríaaventuradoelaborarhipótesis fisiopatológicas

sobrelas alteracionesdel sueñoencontradas.

Las alteraciones más importantes encontradas fueron:

El incrementodel tiempo total en cama, podríadeberseen partea la necesidadde

mayor tiempoen camaparaobtenerun sueñosuficientementereparadorjunto a otros factores

tales como factores sociolaborales,pacientesjubilados o en baja laboral, circunstancias

domésticas,etc,

El retardo de la latencia del sueño en los pacientescon Fibromialgia indica la

presenciade un trastornode conciliación,por los problemasdolorososy posturalesasociados

a la misma que podríanmotivar su inclusión en los insomniosde causaorgánica. Aunque

persistela incógnitaa desvelarpor otro tipo de estudios,de si esel dolor el causantede las

alteracionesdel sueño,o al contrariolas alteracionesdel sueñolas causantesdel dolor.

El significativo incremento de interrupciones del sueño entre los pacientesde

Fibromialgia reflejaría la existencia de un insomnio de mantenimiento, con la consiguiente

fragmentacióndel sueñonocturno,y la frecuentesobrevaloraciónsubjetivade la duraciónde

estosdespertares,quesemanifiestanen quejasacercade la calidaddel sueño.

La eficiencia del sueño no esta sensiblementealterada en los pacientes con

Fibromialgia, mostrandocifrassimilaresalas obtenidaspor nosotrosen personassanas’81,lo

queindicaríaqueunavez conciliadoel sueño,esteno seríasignificativamentediferenteal de

los controles,y que las diferenciasseríanmásde tipo cuantitativo,mayor tiempo en cama,

mayor tiempo total de sueño, mayor latenciadel sueñoy mayor númerode interrupeiones,
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quecualitativo en referenciaa la atipicidad de fasesdel sueñodescritaspor algunosautores

antesmencionados.

Destacamosquelos resultadosobtenidosrespectoa algunode los parámetros:tiempo

total sueño, tiempo latencia sueñoy fragmentacióndel sueño-interrupciones-muestranla

existenciade diferenciassignificativas,cuandocomparamoslos resultadosobtenidosentrelos

pacientescon Fibromialgiay los pacientescon dolor crónico de origen articular, como la

artritis reumatoidey un el grupocontrolsinpatologíaequiparableen edady sexo’81.

La actometríaseha mostradocomo una técnicade gran utilidad, en la evaluacióny

objetivaciónde los trastornosdel sueñoen pacientescon Síndromede Fibromialgia. La otra

aplicación practica de los estudios actométricos en el síndrome Fibromiálgico es la

monitorizaciónde la actividadque realizanlos enfermosen su vida diaria. Pordesgracia,los

estudiosactométricosson relativamenteescasos,los resultadosobtenidosen nuestroestudio

no difieren de los encontradosen otrasseriesnuestras’83.

En el SíndromeFibromiálgico encontramosdos patronestípicos de actividad: El

patrón de actividad continua ; en el que el pacientemantieneniveles altos de actividad

durantetodoel díacomo secompruebaporel porcentajealto en las fraccionesde movimiento

mayoresde 60; y el patrón de actividaden “dientesde sierra”, en el quea periodosde gran

actividad motora siguen otros de inactividad, y que tal vez expresenla incapacidad que

presentanalgunosde estosenfermosparaunaactividadmotoradeforma mantenida.

2. LOs AMINOÁCIDos

Existendescritosmásde 300 aminoácidos’85,pero sorprendentemente,todoslos tipos

diferentesde proteínasen los animales,desdelos mássencillos a los más complicados,se
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sintetizaninicialmentecomopolímerosde sólo20 aminoácidos,conocidoscomo aminoácidos

comunes.Los aminoácidoscomunessedefinencomolos aminoácidospara los que existeun

codon específicoen el código genético del DNA. Existen 20 aminoácidospara los que se

conocen codones específicosdel DNA. El resto de los aminoácidos, los aminoácidos

derivados, se forman a partir de los aminoácidos,comunes,normalmentemedianteuna

reacción facilitada por una enzima, a vecesdespuésde que el aminoácidocomún se ha

incorporadoala estructuraproteica.

En nuestm estudio encontramosque en los pacientescon Fibromialgia en relación

con los controles sanosequiparablesen edad y sexo, presentanuna disminuci4n de las

concentracionesplasmáficas de siete de los veinte aminoócidoscomunes: serbia, valina,

isoleucina, leucina, fenilalanina, t4ptófano y Usina. Asimismo, los pacientes con

Fibromialgiapresentaronun cocientede transponedel triptáfano disminuidoen relacióncon

dichoscontroles.

Si comparamosnuestroshallazgoscon los estudiosllevadoshastaahora, encontramos

coincidencias y divergencias. Del análisis de estos trabajos podemos sacar algunas

explicaciones.En el primer estudiorealizadopor lvfoldofski y Wars’07 en la décadade los

setenta,plantearonla hipótesisde que los pacientescon Fibromialgia, Fibrositis en aquel

entonces,podrían tener una deficiencia del triptófano que explicaría los niveles bajos de

serotoninaqueestaríaen baseetiopatogénicade algunasdelas anomalíasquepresentabaneste

tipo de enfermos.Paracomprobarestahipótesis,analizaronlas concentracionesde triptófano

en ocho pacientescon Fibrositis y las correlacionaroncon la severidadde los síntomasque

presentaban,encontrandoque las concentracionesplasmáticasde triptófano no unido a

proteínas eran normales, pero se correlacionabaninversamentedichas concentraciones

plasmáticascon la severidaddelos síntomas.
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Unadécadadespués,Russelly colaboradores47en1989 retomaronestoshallazgosy se

plantearonuna seriede preguntas:¿ Puedenser reproducidoslos resultadosobtenidospor

Moldofski y Wars con las nuevastécnicasdisponibles?,¿ Es sólo el triptófano, el único

aminoácidoque se correlacionainversamentecon la severidadde los síntomas7. Paratratar

de contestara estaspreguntasllevaron a caboun estudio, comparandolas concentraciones

plasmáticasde los diferentes aminoácidosy la severidadde los síntomasclínicos en 20

pacientescon Fibromialgia y 20 controlesequiparablesen edad y sexo reclutadosentreel

personaldel Hospital. Russell y su grupo, encontraronque las concentracionesplasmáticas

del triptófano y seis aminoácidosmás: alanina,histidina, usina, prolina, sermay treonina,

estándisminuidasen los pacientescon Fibromialgiaen comparacióncon los controles.Sin

embargo, no encontraron ninguna correlación entre las concentracionesplasmáticasdel

triptófanoy la severidadde los síntomas,intensidaddel dolor o el índicedepuntossensiblesa

la presión.Concluyeronqueen la Fibromialgiahabíaun déficit generalizadode aminoácidos,

cuyo significadodinico no eraconocido.

45

En 1992, Yunnusy su grupo llevaron a caboel tercerestudio disponiblehastala

actualidad en el que se analizan las concentracionesplasmáticas de los diferentes

aminoácidos.Ellos postulabancomo hipótesis, que la Fibromialgia seria un trastorno

neuroendocrinoen quela serotoninajugaríaun papel muy importante.Existiría un déficit de

serotoninaque estaríamotivada o por una disminuciónde la concentraciónplasmáticade

triptófano o por una alteraciónen el mecanismode transportedel triptófano, ya que ambas

contribuyenadeterminarla biodisponibilidaddel triptófanoa nivel central;y por lo tanto, de

la concentraciónde la serotoninaen el SistemaNerviososCentral. Esta disminuciónde la

concentraciónplasmáticadel triptófano o del cocientede transportedel mismo, o ambas,

deberíacorrelacionarseinversamentecon la severidadde los síntomas,númerode puntos

dolorososa la presióno la mala calidad del sueño. En su estudiorealizadoen 29 pacientes
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con Fibromialgia y 30 controlesequiparablesen edady sexo, encontraronuna disminución

del cocientede triptófanoy las concentracionesplasmáticasde dosaminoácidos:la sernay la

histidina. No hubo diferencias en la concentraciónplasmáticadel triptófano entre los

pacientesconFibromialgia y los controles(p>0.09), pero secorrelacionóinversamentecon

la severidaddel dolor, los dolores de cabeza,STAI-R y el númerode acontecimientos

molestos,

Como podemosobservarexistenalgunascoincidenciasy divergenciasentre nuestro

trabajo con los otros estudiospublicados.Lógicamentequedauna preguntaque responder,.

¿Existealgunaexplicacióna estasdisparidades?.Creemosquesí; en primer lugar, los sujetos

seleccionadosen las tresmuestrasson dispares, ya quelos criterios de inclusión no han sido

homogéneos,Russelly Yunnusutilizaron unoscriteriospropiosde cadagrupo;mientrasque

nosotros utilizamos criterios del American College of Rheumatologyque no estaban

disponiblescuandotuvieron lugar los otros dos estudios(1989 y 1990 respectivamente).En

segundo lugar, los criterios con que se seleccionaronlos controles, tampoco fizeron

uniformes; Russelutilizó como controlesexclusivamentea personaldel hospital equiparable

en edady sexoy que no reuniancriterios de Fibrositis. Yunnusy nosotrosutilizamos los

mismos criterios, amigos o parientes de los pacientes, aunque nosotros fuimos más

restrictivosen la evaluacióndel dolor, Por último, otradiferenciafuela metodologíautilizada

por el análisisen losaminoácidos,

No obstanteen ambostrabajoscitadosanteriormenteno explicanel porquéde estas

alteraciones.Nosotrosvamosa tratarde realizarlo.

TRIPTOFANO.

Ya hemos visto que un metabolito del triptófano, la serotonina, tiene un papel

importante en el SíndromeFibromiálgico. La serotonina es un neurotransmisorque

interviene modulando las sensacionesnociceptivasa través de una acción inhibitoria
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descendente,pareceestarinvolucradoademásen múltiples accionescomo: en el inicio y

perpetuaciónde la fasede sueñoprofundo4 NoREM, en la regulaciónde la secreciónde
¡26determinadashormonaso enlos cambiosde conductas

En los pacientesconFibromialgiase han encontradoalteracionesen algunosde sus

metabolitos; cuando se miden los receptoresde serotonina que existen en las plaquetas,

utilizandoimipraminamarcadaqueseunea estosreceptores,seencuentrauna altadensidad

de los receptoresplaquetariosa la serotoninaen los pacientescon Fibromialgia, y que se

interpretacomoun mecanismode adaptacióna unosnivelesperiféricosbajosde serotonina51.

Asimismo, se han encontradopor dos grupos diferentesuna concentracióndisminuidade la

serotoninay de susmetabolitos,comoel 5 hidroxiindolacético, en el líquido cefalorraquideo

de los pacientescon Fibromialgiaal compararloscon pacientescon artritis reumatoidey

controlessanos4950.

Otros metabolitosdel triptófano se han encontradoen concentracionesnormalesen

plasmay con pequeñasanomalíasen el LCR. Russell y su 186,187, recientementehan

medidomedianteespectrometríade masas,las concentracionesplasmáticasdedos metabolitos

del triptófano, como son la quinurenina y la 3 hidroxiquinurenina, no encontrando

diferenciassignificativas entrelos pacientescon Fibromialgia y los controlessanos,aunque

en los pacientes con Fibromialgia se correlacionaroninversamentelas concentraciones

plasmáticasde serotoninay de quinureninaI86~

En el líquido cefalorraquideo no ocurre exactamenteigual.; los pacientescon

Fibromialgia presentanuna concentraciónmásbajade triptófano y más alta de quinurenina

quelos controlessanos.Sin embargo,su siguientemetabolito,la 3 hidroxiquinurenina,estaba
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sensiblementedisminuida,másdel 50%, en los pacientesconFibromialgiaque en los controles

186sanos

TRIPTOFANO

02
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Figura 48. Catabolismodeltriptofano.

Nosotrosencontramosunaconcenfraciónplasmáticadel Triptófanoy un cocientede

franspofle delmismo dismin¡¿idos en relación a los controlessanos.El triptófano, como es

sabido,es un aminoácidoesencial,que se obtienede la dieta trasla digestiónde proteínasde

origenvegetaly animal.Es absorbidopor víadigestivay distribuido por todo el organismopor

vía hemática,dondecirculaunido a lasproteínas.

La primera pregunta que surge es: ¿ las alteraciones en las concentraciones

plasmáticasdel triptófano, pueden alterar los niveles de serotonina en el SistemaNervioso
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Central 7. Para contestara esta preguntaemplearemosalgunos de los conceptosque ya

utilizamosen la introducción.Lo primeroa teneren cuentaesquela síntesisde serotoninaes

una reacción generadorade flujo, y como ocurre en este tipo de reaccionestiende a la

saturacióncon la vía del sustrato.Por lo tanto, las modificacionesen las concentraciones

plasmáticasdel triptófanopuedendar lugaracambiosen las concentracionesde serotoninaen

el SistemaNerviosoCentral.Aún más, cualquiertejido, comopor ejemploel hígadoa través

de su metabolismo,el intestinomediantesu absorcióno el músculomedianteel metabolismo

de los aminoácidosramificados,que influya sobrelas concentracionesdel triptófano podrá

influir sobrelos nivelesde serotoninaenel SNC. Estono es másquela aplicacióndel control

lógico metabólico.

Como eslógico, el organismotiene unosmecanismosde control, para mantenermás

o menosconstanteslos niveles de triptófano en plasmay que el SNC no este sometidoa

grandesfluctuaciones.El primermecanismoesen el hígadomediantela 2,3 DIO, queoxida

el triptófano hacia la vía del acetil-CoA. Esta enzima tiendea la saturacióncon la vía del

sustrato,y estareguladapor los nivelesde triptófano en plasmay la acciónde determinadas

hormonas ( corticoides, insulina,...). Si controlamos la velocidad de su síntesis y

degradación,controlaremoslos nivelesde triptófano en plasma.Además,estaenzima tiene

una vida media corta ( 2 horas aproximadamente), con lo que su actividad puede ser

rápidamentecontrolada,regulandorápidamentelos nivelesdel aminoácido,

Lógicamente, el SNC también dispone de mecanismos de defensa para las

fluctuaciones en la disponibilidad del triptófano. Ya vimos en la introducción que el

triptófanoatraviesalas membranascelularesmedianteun mecanismode transporteactivo Na

dependiente,y que compartede forma competitiva con los otros grandesaminoácidos

neutros. Por lo tanto, la velocidad de transportea través de la barrerahematoencefálica
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dependetanto de los nivelesdel triptófano en plasmacomo de la concentraciónde los otros

aminoácidosneutrosquecompartenel mismo sistema~3~131,El mismo sistemade transporte

es el que se utiliza paraatravesarlas célulasnerviosas,pero con unapeculiaridad,y es que

paradefendersede las concentracionesbajassu capacidadde transporteessensiblementemás

alta(cuatroveces)quela barrerahematoencefálica131.

Tambiénes interesante,por lasimplicacionesterapéuticas,como secomportael SNC

anteun aumentode la concentraciónplasmáticadel triptófano. Parecelógico pensar,queuna

concentraciónaumentadade este aminoácidoen plasma aumentarala concentracióndel

aminoácidoen el cerebro; estoprovocanel aumentode la velocidad de la síntesisy la

concentraciónen el cerebrode serotonina,lo queincrementarála velocidadde liberacióndel

neurotransmisor(o la cantidadde neurotransmisorquees liberada)enla sinapsis,lo quedará

a cambiosen las funcionesreguladaspor la serotonina,El cambio preciso de la función

dependede la érea/sdel cerebroen queel cambioen la concentraciónde la serotoninatiene

lugar. A pesarde lo lógico de esterazonamientoy de queno existenunalíneade evidencias

en contra,esposiblequeestono ocurraexactamenteasí,

Grahame-Smith’34en estudiosrealizadosen ratas, mostró que los efectossobre la

conductacomo por ejemplo la hiperreactividad,solo tiene lugar cuando se administrael

triptófano conjuntamentecon inhibidores de la monoaminoxidasa.Ni el triptófano ni los

inhibidores de la monoamonioxidasaaisladamenteson capacesde producir cambios en la

conducta. Estos hechos posiblementese expliquen, porque cualquier incrementoen las

concentracionespor encima de lo normal de la serotoninadeben ser degradadospor es

sistema de monoaminoxidasa;por esta razón, solo cuando es inhibido el sistema de la

aminooxidasa,esposibleincrementarsuficientementelas concentracionesde serotoninapara

influenciar su liberación (la velocidad o la cantidad) desde las terminacionesnerviosas
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sinápticasparaproducircambiosen la conducta.Estudiosdesarrolladosen cortesde cerebro
¡36

de rata han demostradoque aumentosen la concentraciónde triptófano en el medio de
incubaciónmejoranla velocidad de síntesis,pero no aumentacantidadde serotoninaliberada

sino se petratanlos tejidos con inhibidores de la monoaminooxidasa.Actualmenteesta

bastanteaceptadala idea de que los aumentosde la síntesisde serotoninano necesariamente

mejora la velocidadde liberaciónde la mismaen la sinapsis;el excesode serotoninapuede

seracumuladoy almacenadopor las vesículaspresinápticaso metabolizadopor el sistemade

la monoaminoaxidasa.Ternaux y cols’” mostraron que la concentraciónde 5-hidroxi-

indolacéticoen el cerebro,el productodedegradaciónde la serotonina,puedeestarelevado

sin queseincrementela velocidadde liberaciónde serotoninaen la sinapsis.

Despuésde repasarbrevementealgunosconceptossobrelas reaccionesmetabólicasy

en concreto sobre el metabolismodel triptófano. ¿ Como podemoshacer encajar estos

conocimientoscon las investigacionesllevadasa cabo en la Fibromialgia 7.

En primer lugar, parecequelos resultadosobtenidosen nuestrotrabajo,disminución

de las concentracionesplasmáticasy el cociente de transporte del triptófano, no son

discordantescon los resultadosobtenidos sobre el metabolismo del triptófano en la

Fibromialgia.

A nivel del Sistema Nervioso Central, la biodisponibiidad del triptófano esta

disminuida, por la disminución de su concentraciónplasmática y de su cociente de

transporte,lo cual da a lugara un menorsustratopara la vía metabólicade la serotoninaa

nivel del SNC, y por lo tanto, al tratarsede una reacciónde no equilibrio, una disminución

de la concentraciónde la serotoninay sus metabolitos. Este hecho esta confirmado al

comprobarseque los pacientescon Fibromialgia en comparacióncon los controlessanos,

presentanunos niveles más bajos de serotonina y sus derivados, como el 5 hidroxi-
49-50

indolacético,en el líquido cefalorraquideo , así como del triptófano y de algunosde sus
metabolitos.

¿ Que es lo que detennina esta disminución de la concentraciónplasmáticade

Triptófano 7. De acuerdoa nuestroestadoactual de conocimientoslas posibilidadesno son

muy amplias. El triptófano es un aminoácidoesencial,y por lo tanto, no es susceptiblede
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biosíntesisen el hombre; lo que nos dejapocasposibilidadesparaexplicarla; un déficit de

aporte,unaalteraciónen la absorcióno bien el consumoexcesivopor algunavía metabólica.

Tabla.XLII. Sistemasde transponede los aminoácidosen las membranascelulares en los

tejidosde los mam(feros.

Sistemasde transpone Aminoácidos

*t~ *‘%~K. Alanina,
~g>~ glicina, prolina, serma,metionina,4

serna,cisteina,prolina.

• Leucina, isoleucina,valina, fenilainina,metionina,

>~ & ~•*4~N~ 4e~ Glutamina,asparagina,histidina.

*4 ~ -

En relación con el déficit de aporte, no existenestudiosen estesentido pero hay

algunosdatosquenos hacenpensarquela alteraciónno seencuentraen estenivel. El hecho

tal vez menosimportanteen estesentidoes quela Fibromialgiano tienelas característicasde

unaenfermedadcarencial. No obstante,Mo]dofski’07 basándoseen los resultadosdel trabajo

ya citado, en el queencontróque existíaunacorrelacióninversaentrelas concentracionesde

triptófano libre en plasmay la severidadde la sintomatología,postuléque la administración

de un suplementode ttiptófano alos pacientesconFibromialgiadaríalugara obtenerrñejoria

en su sintomatología,pero por desgraciaocurrió másbien al contrario, ya quelos pacientes

sufrieron un empeoramientode su sintomatologíalO7aNingún otro autor ha intentado

reproducirestoshallazgos.
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Otra posibilidad,seríala existenciade una alteración en la absorcióndeltr<ptófano.

El triptófano esabsorbidode la luz intestinaldespuésde la hidrólisis de las proteínaspor la

acciónde las enzimas.Estaabsorciónserealizaa travésdeun sistemade transporteactivo Na

dependiente,y en el quecompitecon los otros grandesaminoácidosneutros.El sistemade

transportees semejanteal que se utiliza en otrascélulas ( hepáticas,neuronas,...).Nuestro

estudioaportaalgunosdatos en este sentido,ya que no esta sólo disminuido el triptófano,

sino que otros de los grandesaminoácidosneutroscomo la vaina, leucina, isoleucinay

fenilalanina que comparten el mismo sistema de transpone, también se encuentran

disminuidos.

Otra posibilidad, que en principio es muy atractiva, es que se produjesea nivel

hepáticouna activación, comopor ejemplopor la inducción hormonal, de 2,3 dioxigenasa

(2,3 DIO), paradarlugara la vía de las quinureninas.Teóricamente,estaposibilidades muy

interesante,sesabequelos pacientestratadoscon interferon presentanun cuadrode dolores

musculoesqueléticosgeneralizadosy cansancioque seasemejaa los síntomasquerefierenlos

pacientesconFibromialgia. En estospacientesseha comprobadoun aumentode la actividad

de la 2,3 DIO inducidapor el interferon’88 queaumentala actividaddela vía del triptófano a

la quinurenina,todavezqueal tratarsede unareacciónde no equilibrio, la Km dependedela

concentraciónde la enzima,dando lugar a una disminuciónde la concentraciónp]asmática

del triptófano y un aumentode la concentraciónde las quinureninas.Por desgracia,en los

pacientescon Fibromialgia no pareceque esto ocurra. iRussell y su gmpo’86, en una

comunicaciónpreliminar no han encontradoelevadoslas concentracionesplasmáticasde la

quinureninaen relación con los controles sanos. Aunque, este dato hay que tomarlo con

cautela, toda vez queun hecho comprobadoque los pacientescon Fibromialgiapresentan

unas concentracionesplasmáticasdisminuidas del triptófano, cabría esperartambiénuna

reducciónde la concentraciónde sus metabolitoscomo las quinureninas.Paraapoyareste

último dato, Russellencontróun coeficientede correlaciónalto e inversoentrelos niveles

plasmáticosde la quinureninay de la serotoninma.
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Agotandotodaslas posibilidades,el triptófano puededesviarsea otra vía metabólica,

en principio no existeningún argumentoque la sustentey si algunosque no la hacenmuy

verosímil. La principal vía de degradacióndel triptófano es la de la quinurerina, y sólo

cuandoestasaturada,bien por excesode sustratoo un déficit enzimáticosederivaa otrasvías

como la nicotinamida, Ninguna de estas posibilidades parecen darse en los pacientes

Fibromialgia. Todoslos cambiospodríanser explicadosporquela disminucióndel sustrato

daríalugar a una disminuciónde los productosque surgende la reaccionesgeneradorasde

flujo, en estecasola serotonina.

En nuestroestudio,igual que en de Russell, no encontramoscorrelacionesentre la

severidaddel dolor, medida a través de una escalaanalógicavisual, y las concentraciones

plasmáticasdel triptófano, aunque nosotros si encontramosrelación inversa con otro

parámetroque sirve para evaluar el umbral al dolor, como es medida a través de la

exploraciónde los puntoscontrol (NCP y PCP). Esto puedetener varias explicaciones,tal

vez la máslógica es que no se puedenequipararnocicepcióny dolor. En la nocicepción

existeuna estipulaciónde un receptory su transmisiónal SNC, mientrasque en el dolor

existe una interpretacióncognitiva de la nocicepcióny su expresióncomo una conducta,

dependiendode condicionamientosafectivos, sociales...Estoshechoshacenque la medida

del dolor seamuy difícil y los instrumentosutilizados, escalaanalógicavisual, no tengauna

fiabilidad excesivamentealta. Los nivelesdel triptófano se correlacionaninversamentecon

otros síntomascomo la fatiga, las dificultadespararealizarsu trabajo o unapeor puntuación

en la capacidadfuncional (HAQ), o alteracionesen la conducta, como puedenser una

puntuaciónelevadaen diferentesescalasdel SCL-90, o en la puntuaciónglobal del GSI. El

significado clínico de estas alteracionesen el metabolismo del triptófano son difíciles

interpretar.
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Fibromialgia. Primero, su metabolismoinicial ocurre en la periferia, como ya dijimos

anteriormente,especialmenteen los músculosesqueléticosmás que en el hígado, quizás

sorprendentemente,estopuedeteneruna importanciaparticulartantoparael músculo, como

paraotros tejidos y órganos.Segundo,uno o más de los aminoácidosramificadospueden

ejercer un efectoregulatoriosobrela velocidadde degradaciónde las proteínasy síntesisen

los músculos esqueléticos.Tercero, los aminoácidosramificados se transportanhacia el

cerebromedianteun sistemade transporteespecíficopara los grandesaminoácidosneutros,

existiendounacompetenciaentrelos aminoácidosramificadosy los aminoácidosaromáticos;

porconsiguiente,al establecerseestacompetencia,la mismapuedeinfluenciarel la velocidad

desíntesisde algunosneurotransmisoresmonoamínicosy, por estarazón, la concentraciónde

tales neurotransmisores,como ocurriría con la serotonina, dopamina, noradrenalinao

adrenalina,entreotros, Cuarto, los aminoácidosramificadoscomo respuestaa las situaciones

de estréssufren un intensocatabolismoa nivel muscular,tanto los aminoácidosplasmáticos

comolos procedentesdela degradacióndelas proteínasmiofibrilares.

Existen varias explicacionesposibles para estadisminución de las concentraciones

plasmáticasde la leucina,isoleucinay lavalina.

La primera explicación posible, y tal vez la más evidente, es que existe una

alteración del sistemade transponede los grandesaminoácidosneutros> el sistemaL o

LLNA. En nuestro trabajo nos encontramosuna disminución de las concentraciones

plasmáticasde los aminoácidosramificados,pero tambiénde las concentracionesplasmáticas

de los aminoácidosaromáticos,que compartenel mismo sistemade transporte,no siendo

aventuradosuponerquela alteraciónestelocalizadaaestenivel, Por desgracia,tenemosmuy

pocainformaciónde como secomportael Sistemade transportede los grandesaminoácidos

neutros“in vivo’189. Sin embargo,si añadimoslo queantescomentamos,de la falta aparente

172 Comentados



Losaminoácidosy el SíndromeFibromiólgico

de causapara la disminución de la concentraciónplasmáticadel triptófano, al no existir

alteracionesen susposiblesvíasmetabólicasda másfuerzaa esta hipótesis. Estaalteración

del sistemade transporteno sabemossi es primariao secundariaaalgunaotracausa.

Sin embargo, no es la única explicación posible. El músculo esquelético en

condiciones normales tiene un balance nitrogenado positivo, pero como hemos visto

anteriormenteen algunascondicionesespeciales,como por ejemploaquellasque suponen

estrás, este balance se invierte y se hace negativo. Este balancenegativo, es a expensas

fundamentalmentedel aumentode degradaciónde lasproteínasmiofibrilares, y especialmente

aexpensasdel catabolismode los aminoácidosramificados,quecedensu nitrógenoen forma

de alaninay glutamina.En estassituacionespor efectode las hormonasdel estrésseproduce

tambiénunainhibición de la síntesisdeproteínas.

En los pacientescon Fibromialgia, se constatadorepetidamenteque presentanun

empeoramientode su sintomatologíaclínica cuandoestánsometidosa situacionesde estrés

físico o psíquico59’61.Estehallazgo no es sólo clínico, sinoque tambiénse ha comprobado

que existen perturbacionesen sistema hormonal del estrés. Entre estas alteracionesse

encuentranun sistemasimpáticoalterado,como lo demuestrael aumentode la eliminación

urinariade la noradrenalinao del aumentode la concentraciónplasmáticade la dopaminay la

noradrenalinaen los pacientescon Fibromialgia5758, o las alteracionesencontradasen el

sistemaCRH-ACTH-cortisol65.

El sistemadelestrásespor si mismocapazde alterarlas concentracionesplasmáticas

de los aminoácidos,y esta disminución ocurre tanto ante el estrésfísico como psíquico.

Varios estudios llevados a caborecientementeen voluntarios sanos’90’191 nos ha permitido
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conocermejor como esel flujo de aminoácidostanto a nivel de la circulacióntransesplácnica

como en la circulacióntransmuscularcomorespuestaa la administraciónde las hormonasdel

estrés.

Hammarqvisty su grupo’92, realizaronun estudio en controlessanos,en que se les

administróporvía parenteralunainfusiónconhormonasdel estrés,noradrenalina,corticoides

y glucagona dosissemejantesa las encontradasen las situacionesdeestrés,encontrandouna

disminuciónde la concentracióndelos aminoácidos,tantoa nivel plasmáticocomomuscular.

En el músculohubo una disminuciónde los aminoácidosramificados,básicosy esenciales,

no habiendoalteracionesen los aromáticos,y en plasmaunadisminuciónde los ramificados,

aromáticosexceptoel triptófano, básicosy esenciales.Lasalteracionesencontradasen plasma

son muy semejantesa las encontradaspor nosotrosen los pacientesconFibromialgiay a las

encontradaspor Esseny su grupoen los pacientessometidosa cirugía’93. En el estudiode

Hammarqvist,tambiénencontróunadisminuciónde la síntesisde proteínasa nivel muscular

tras la infusión de las hormonasdel estrés, como lo demuestrauna disminución de la

concentraciónde los ribosomasy poliribosomas, y de la proporción de poliribosomas,

determinandoque la disminuciónde aminoácidosen el músculo no es sólo función de un

aumentodel catabolismo,sino tambiéna la disminuciónde la síntesis.

Nuestro estudio también existen datos que nos permiten pensarque tal vez las

hormonasdel estréstenganalguna influencia en los nivelesde aminoácidosen plasma. En

nuestro estudio, el perfil de las concentracionesplasmáticasde los aminoácidoses muy

semejanteal encontradopor Hammarqvist. Nosotrosencontramoscorrelacionesnegativas

entrelas concentracionesplasmáticasde los aminoácidosramificados,y en menormedidade

los aromáticosconel cansancioy de la dificultad pararealizartrabajosquepresentanestetipo

de enfermos,expresandotal vez, la alteraciónmetabólicaque tendría lugar en el músculo

como consecuenciade la degradaciónde las proteínasmiofibrilares. Por el contrario, las
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concentracionesplasmáticasde los aminoácidosramificados,se correlacionaronpositivamente

con la exploracióndel umbral al dolormediantela valoraciónde los puntos sensiblesal dolory

delos puntoscontrol. Estosepodriaexplicarporquelos aminoácidosramificadoscompitenpor

el mismosistemade transportecon el triptófanoparaatravesarla barrerahematoencefálica,

A
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A1 Fonufactato
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Figura 51. Se esquematkan las principales vías metabólicasde las Fenilalanina. En
condicionesnormales la principal vía metabólica es la hidroxilación por medio de
Fenilalaninahidroxilasapara dar lugar a la L-tirosina Ún~or i’~ metabólicajotrasvías
menoressonla t,’ansaminación(3) y la de la desca,’boxilación(2).

En nuestroestudio encontramostambiéndisminuida la concentraciónplasmáticade

fenilalanina. La fenilalaninaes un aminoácidoesencialque se obtienede la dieta, y al que se

puedenaplicar todas las consideracionesdel control lógico metabólico que hemosexpuesto
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hastaahora.La fenilalaninasiguetresvíasmetabólicasfundamentalmente,la másimportante

es la de L-Tirosina, y las otras dos accesoriasson la de la feniletilalanina y la de la

fenilacetilglutaniina.

La primeraexplicaciónlógicaa estadisminuciónde la concentraciónplasmáticade la

fenilalanina,es la existenciade unaalteraciónen su sistemade transporteque es el mismo

queutilizan el restode los grandesaminoácidosneutros.

Sin embargo,puedenexistir otras explicaciones,ya hemosvisto quela principal vía

metabólicade la Fenilalaninaes la L-tirosina. Esteaminoácidoes el precursorde un buen

númerode aminasbiógenas,como la adrenalina,noradrenalinay dopaminaque sirven de

mediadoresdel sistemasimpático

Enestetipo de pacientehemosvisto queexisteuna hiperreactividadsimpática,por lo

que no esdescabelladopensarque la disminuciónde la fenilalaninasurgepor unaderivación

haciala vía de L-tirosina. Existen más datosindirectosque nos permitensospecharque esto

es así. La tirosina es el único aminoácidoaromáticocuya concentraciónplasmáticano esta

disminuida,a pesarde los numerososargumentos que existenparasospecharque hay una

alteraciónenel sistemade transportede los grandesaminoácidosneutros,

Otro hechoconocidoesquelos pacientesconFibromialgia presentanunosnivelesde

aminasbiógenasderivadasde la L-tirosina elevadosenplasmay orina. La víametabólicaque

da lugara la generaciónde determinadasaminasbiógenas,comola adrenalina,noradrenalina

y dopamina,a partir de la 1-tirosinaes una reaccióngeneradorade flujo, por lo que cabría

esperarunadisminuciónde los nivelesdel sustrato(tirosina)al producirseun aumentode sus

productosderivados,Sinembargo,estono seproduceen la fibromialgia.

176 Comentados



Losaminoácidosy el SíndromeFibromiálgico

Por último, nos encontramosque el único cocientede transportesuperior en los

pacientescon Fibromialgiaa los controlessanoses de la tirosinaa un nivel casi significativo

(p=0,057), lo queno estaríaexpresandoun aumentode la biodisponibiidad..

Clínicamente también nos encontramos argumentos en este sentido. Las

concentracionesplasmáticasde fenilalaninase correlacionaroninversamentecon el dolor, el

cansancio,la calidadde vida y las alteracionesde la conducta.

La disminuciónde la concentraciónplasmáticade serna,podríatenerquever conuna

alteración en el metabolismo de los fosfatos de alta energía. Es conocido que la

fosforilizaciónde la sernaesfundamentalparala contracciónmusculareficiente, siendoesta

llevadaacaboen las mitocondrias.Como ya vimosen la introducción,en la Fibromialgialos

síntomasmuscularestienen un papel muy importantesen el cuadro clínico, existiendoun

déficit de fosfatosde altaenergía31’10que nos podríaexplicar en partela sintomatologíaque

refieren los pacientes.Esta alteración en el metabolismoenergéticodel músculo parece

debersemasaun músculodesentrenadoqueauna alteraciónmuscularo defectometabólico.

Las alteraciones mitocondriales, morfológicas y funcionales descritas en la

Fibromialgia2832,podríandebersea un déficit de sermao bien ocasionarlopor aumentode las

necesidadesde sustrato.Son necesariosmasestudiosparaver si las alteracionesmusculares

secundariasal desusoson la causade la disminuciónplasmáticadela sernapor un consumo

excesivo,comopor ejemploocurriríaen un déficit de fosforilizacióno por la producciónde

proteínasaberrantes,o bien es al contrario, que un déficit de sernaes queel quedetermina

que no se puedanproducir las proteínasmuscularesen cantidady calidad necesarios,dando

lugara las alteracionesmorfológicasy funcionalesdescritasen las célulasmusculares.
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Figura. Aminoacidogramoobtenidopor HPLC.

Porúltimo, el análisis factorial no puedeser interpretadopor corrupciones. El testde

adecuaciónmuestral de Kaiser-Meyer-Olsen,es relativamente bajo (0.4226), haciendo

desaconsejablela aplicación del análisis multivariable, pues las correlaciones entre las

variables no puede ser explicado por otras variables. Otros hechos que desaconsejanla

aplicaciónde esteanálisisson unoscoeficientesMSA bajos y un determinantede la matriz de

correlacionesrelativamentealto. Todos estoshallazgoshacenque no se puedaaplicar. Sin

embargo,de la matrizde correlacionespodemosobservarlos coeficientesde correlaciónaltos

entrelos grandesaminoácidosneutros.

Los pacientescon Fibromialgiapresentanuna vida llena de dolor y malestarfísico y

psíquico, con las repercusionespersonales, familiares y sociales que estas situaciones

conllevan.Les nivelesde calidadde vida en estosenfermosson igualeso incluso peoresque

los que refieren los pacientescon enfermedadesgraves como la artritis reumatoide,la

diabetesmellitus insulindependienteo la obstruccióncrónicadel flujo aéreo,a pesarde que

178 Comentados



Losaminoácidosyel SíndromeFibromiálgico

los pacientescon Fibromialgiano presentanalteracionesimportantesen la exploraciónfisica,

las pruebasde laboratorioo radiológicas.

Estafalta aparentede alteracionesorgánicasha hecho queunaparteimportantede la

profesión médica considereque las molestiasque refieren estos enfermosson de origen

funcional, inclusola equiparenal reumatismopsicógeno,no prestándolegran interés,Estoha

hecho que los estudiossobrela Fibromialgiahayan sido relativamenteescasoshastahace

poco. Sin embargo, cuando en los últimos años se ha despertadoel interés y se han

comenzadoa realizar estudios, cada vez se encuentran más alteraciones, sobre todo

neuroendocrinascomo hemospodidover a lo largode estetrabajo, quepodríanjustifica el

cuadroclínico quepresentanestosenfermos.

Un ejemploqueha de servirnoscomoparadigmaen el estudiode la Fibromialgia es

lo ocurrido con el cretinismo. Hastaprincipios de estesiglo, se considerabaal cretinismo

como una forma de retrasomental; el descubrimientode que el origen de la enfermedad

estabaen los nivelesbajosde las hormonastiroideassirvió paradar “vida” a unaspersonas

quela sociedaddesahuciabaa un manicomiodepor vida.

Nuestro estudio pretendeser un grano de arena más en el conocimientode la

enfermedad.Hemosencontradoque existe un trastorno del metabolismo del triptófano,

reducciónde los nivelesplasmáticosy de su cocientede transporte,implicandoposiblemente

que la disminución de los niveles de serotoninaque presentanestos enfermospuedaestar

ocasionadapor una disminucióndel sustratoantesde atravesarla barrerahematoencefálica.

Ahora restapor profundizaren cuales son las causasde estasdiminuciones. Asimismo,
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hemospodido observarque estadisminuciónen los nivelesde triptófano tienerepercusiones

clínicas, como son la disminucióndel umbralal dolor que presentanestos enfermoso las

alteracionesde la conducta.

También hemosobservadouna disminución de las concentracionesplasmáticasde

otros aminoácidoscomo la lisina , serma, leucina, isoleucina, valina y fenilalanina. Esta

disminuciónde la mayoríade los grandesaminoácidosneutros,nospermitesospecharquetal

vez pudieraexistir unaalteraciónen los mecanismosde transporteparaestosaminoácidos.

Nuestrotrabajo nos abrelas puertasparaseguirprofundizandoen el conocimientode

estesíndrome, lo que nos permitirá comprendermejor los mecanismosetiopatogénicosque

tienen lugaren el mismo. Solo a través de esteconocimientopodremosllegar a aliviar las

molestiasquerefierenestosenfermos.
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1.-En nuestro estudio, los pacientescon Fibromialgia presentaronuna disminución de las

concentracionesplasmáticasde sieteaminoácidos: triptófano, valina, leucina, isoleucina,

fenilalanina, señnay Usina; en comparación con ¡os controles equiparablesen edad y

sexo.

2.-Los pacientes con Fibromialgia, tienen un deficit generalizado de los grandes

aminoácidos neutros,tanto de los ramificados como de los aromáticos. Esto podría

significar la existenciade una alteración en el sistemade transporteLiNA.

3.- En nuestro estudio encontramos,ademásde la disminución de las concentraciones

plasmáticasde triptófano, otros trastornos de su metabolismo,comola disminución de su

cocientede transporte, lo que determina una menorbiodisponibilidadpara la síntesisde

serotoninaa nivel tisular.

4.- La disminución de la concentraciónplasmáticade triptófano, se correlacionó con un

umbral del dolor disminuido, alteracionesde la conductay peoresniveles de calidad de

vida.

5.- Las concentracionesplasmáticasde los aminoácidosramificados se correlacionaron

positivamentecon el umbral al dolor que presentabanlos pacientescon Fibromialgia,

expresandoposiblementela competenciaexistente en el mecanismode transporte entre

estosaminoácidosy el triptófano.

Conclusiones 185



RamónRodríguezFranco

6.- La fatiga, la mala calidad del sueñoy las dificultadespara el trabajo que refieren los

pacientescon Fibromiañgia, esta influida por las concentracionesplasmáticasde los

aminoácidosramificados.

7.- Las concentracionesplasmáticasdefenilalanina, se correlacionaron invenamentecon

el cansancio, la calidadde viday los transtornosde conducta, querefieren estospacientes.
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