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Los aminodcidos y el Sindrome Fibromidlgico

os sindromes de dolor musculoesquelético son uno de los problemas de

salud m4s importantes en los paises industrializados', Los trastornos

cronicos de este tipo son especialmente perturbadores no sdlo por el
sufrimiento que suponen para el paciente y sus familiares, sino también por los altos costes
que implican. Asi, investigaciones recientes revelan que los pacientes con este tipo de
sintomas constituyen alrededor del 10% del niimero de pacientes atendidos médicamente y
el 60% de las bajas laborales® . Més especificamente, se sabe que la Fibromialgia explica
entre el 10 y el 30% de estos dolores’, ocasionando entre el 2 y el 5% de las consultas
ambulatorias en EE.UU. y el 7,5 % en Europa *. Los servicios de Reumatologia dedican
mas tiempo a este trastorno que a ninguna otra patologia, con la excepcion de la artritis
reumatoide. Se puede decir que entre el 10 y el 25% de los pacientes referidos a los
reumatologos tienen Fibromialgia®, Los estudios poblacionales Hevados a cabo estiman que
la prevalencia en la poblacién varfa entre el 1 y 3% de la misma, siendo mucho mas
frecuente en mujeres (88%) que en hombres™*S. También se ha de tener en cuenta que estos
trastornos son més frecuentes en personas con menores ingresos econdmicos y menor nivel
educativo, Estando estas variables asociadas a la gravedad de la enfermedad y la

incapacidad laboral'.

Como vemos la importancia de la enfermedad viene determinada por su alta
prevalencia, los suftimientos que ocasiona y los altos costes que tiene, tanto sociales como

sanitarios

1. CONCEPCION HISTORICA DEL SINDROME FIBROMIALGICO

Desde 1a antigliedad son conocidos los patrones de dolor difuso

musculoesquelétice, pero es en los ultimos 150 afios cuando estos problemas se han
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estudiado y diferenciado entre si, separando entre enfermedades articulares y de partes

blandas, y distinguiendo dentro de cada una de ellas diferentes patologias.

A mediados del siglo pasado Froriep’ describié la existencia de unos lugares
"duros" en los misculos de 148 de los 150 pacientes con reumatismo de partes blandas,
muchos de los cuales eran dolorosos a la presién. Cuarenta afios mas tarde en
Norteamérica, Beard , aporté otro concepto interesante: el del sindrome de
"Myelasthenia", reconociendo no sélo el dolor sino también parte de los sintomas

asociados, asumiendo que el mismo era un subtipo de la Neurastenia.

Gowers, a principios de este siglo, fue el primero que introdujo el termino
"Fibrositis", basado en la existencia de una marcada sensibilidad exploratoria unida a los
sindromes regionales dolorosos. En ese mismo afio, 1904, Stockman describié en las

biopsias de los pacientes con reumatismos de partes blandas " una hiperplasia
inflamatoria del tejido conectivo". Estos hallazgos no han sido reproducidos por ningtin
autor posteriormenteg. Durante el primer tercio de este Siglo comenzd a estar en desuso
el término Fibrositis, perdiendo el favor de los circulos académicos hasta mediados de
este Siglo. En este momento surgen dos conceptos interesantes: el Sindrome de Dolor

Miofascial con los puntos gatillo y el reumatismo psicégeno.

A finales de los afios 30 y en los 40 cuando se acufi el término de "trigger
points", siendo definidos como aquellas zonas en las que aplicada presién causaban dolor
referido o desencadenaban el dolor que referia el paciente. El concepto de dolor
miofascial es debido a Travell® y posteriormente desarrollado por ella misma en unién de
Simons'?, se trata de un cuadro de dolor musculoesquelético localizado en uno o més

grupos musculares y que se caracteriza por la existencia de unos puntos "gatillos". Estos
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puntos "gatillo", son Areas localizadas en el miisculo y cuya presién desencadena dolor a

distancia.

Otro concepto emergente en aquella época y con gran frascendencia fue el de
"Reumatismo Psicégeno" o ' Reumatismo de tensién" debido a Boland''. El dolor
generalizado o regional del aparato locomotor puede ser un sintoma importante en los
pacientes con histeria, trastornos somatomorfos, depresién o esquizofrenia, entre otros,
El Reumatismo Psicdgeno, se caracteriza por dolor musculoesquelético en el contexto de
una enfermedad psiquica, teniendo las molestias un caricter funcional, ya que no existe

una base orgdnica que las justifique o si existe es insuficiente para explicar los sintomas.

En 1975 Hench'?, utilizé por primera vez el término Fibromialgia, para resaltar
la preeminencia de los fendmenos dolorosos musculares y la ausencia de los
inflamatorios, abandonando el término Fibrositis. En esta década también destacaron los
trabajos de Smythe sobre los "tender points" y Moldofsky14 sobre los trastornos del
suefio en estos pacientes. En 1990, el American College of Rheumatology describid los

criterios de clasificacién de la Fibromialgia'®

A lo largo de la evolucidn histérica podemos observar como existe una cierta
confusién entre los conceptos de Fibromialgia, sindrome de dolor miofascial y
reumatismo psicégeno. En la Tabla I se muestran Jos sinénimos empleados para definir
el sindrome fibromidlgico a lo largo de la historia, pudiendo observarse la confusion

existente entre las tres entidades clinicas.
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Tabla 1. Sindnimos del Sindrome Fibromidigico.

Mpyelasthenia

Sindrome cervicobraquial
Sindrome miotensivo
Sindrome del dolor crénico
Reumatismo crénico
Trastorno por trauma acumulativo
Herniaciones grasas
Fibromiositis

Sindrome Fibropdtico
Miopatia funcional

Areas de hipersensibilidad
Miofibrositis intersticial
Areas de lesion

Sindrome lumbar bajo

Callos musculares

Miopatia reumdtica
Endurecimiento muscular
Reumatismo muscular

Dolor musculofascial

S. del Esfuerzo ocupacional
Mialgia

Miodisneuria

Disfuncion del dolor miofascial
Sindrome de dolor miofascial
Miofibrositis

Sindrome mioespdstico

Neurofibrositis

Reumatismo nodular

Sindrome del suefio no reparador
T. cervicobraquial ocupacional
Mialgia ocupacional

S, del sobreuso ocupacional

S. de amplificacion del dolor

S. de piriforme.

S. del punto de presion

Fibrositis primaria

Reumatismo psicégeno

Lesion por esfuerzo repetitivo

S. del esfuerzo repetitivo

Miositis reumdtica

T, de la modulacién de dolor

S. escapulocostal

Areas sensitivas

Depdésitos sensitivos,
Reumatismos de partes blandas
Fibrositis de tension de las piernas
Mialgia Tensional

Mialgia tensional del suelo pélvico
Tension de cuello

Miofibrositis traumdtica

S. de los puntos Gatillos

S, de las zonas gatillo

4
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2. CONCEPTO

Figura 1. Localization de los puntos sensibles a la presion (“tender
poinis"), segim el A.C.R

Fl Sindrome Fibromidlgico (SFM),- Fibromialgia -, es un Reumatismo no

articular que se describe como un trastorno de la modulacién del dolor, de etiologia
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desconocida y que se caracteriza por dolor musculoesquelético difuso crénico, rigidez,
suefio no reparador, fatiga y el hallazgo a la exploracidn clinica de dolor a la palpacién
en unas localizaciones anatémicas precisas. Con frecuencia se asocia a cefaleas, colon
irritable, fenémeno de Raynaud, sindrome seco, sindrome de fatiga crénica y trastornos

emocionales'®,

En 1990, el American College of Rheumatology (ACR), propuso unos criterios
de clasificacién de la Fibromialgia (SFM)". Los criterios propuestos fueron: La
existencia de dolor difuso de mds de tres meses de evolucién, en combinacién con dolor
a la palpacién en 11 o més de los 18 puntos dolorosos especificos ("Tender points")

(Tabla IV y V, Figura 1).

Se han propuesto diferentes clasificaciones para la Fibromialgia, aunque ninguna

17.18 Primaria, cuando

es aceptada de forma undnime. La més cominmente admitida es
se presenta el sindrome de forma aislada sin ningun otro trastorno musculoesquelético
que pueda justificar el cuadro clinico, Secundaria, si existe un trastorno que puede
causar SFM. Sin embargo, esta clasificacién no esta universalmente aceptada, ya que
propone unos mecanismos causales que no han sido demostrados, proponiéndose la
utilizacién del término concurrente o coexistente en vez del secundario'®, En un estudio
recientels, no se encontraron diferencias demogrificas, en el nivei de dolor, funcidn
psicolégica o sintomatologia entre la Fibromialgia primaria y la secundaria o
concurrente, proponiéndose el abandono de esta clasificacion. También se ha utilizado el

1% para hacer referencia al SFM  con el

término Fibromialgia localizada o regiona
dolor circunscrito a una o varias regiones corporales , aunque con todo el cuadro clinico
caracterfstico, credindose a veces confusion con el sindrome de dolor miofascial. Nuestro
grupo utiliza el termino Fibromialgia incompleta para hacer referencia a la Fibromialgia

que no reine criterios de la ACR por faltar alguno de los requisitos, y que con
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frecuencia corresponde a periodos evolutivos de la misma como recientemente parece

demostrarse®'?>%,

A pesar de la aparente claridad diagnostica, los criterios propuestos y las diferentes

clasificaciones presentan problemas tautolégicos importantes* ' |

3. MECANISMOS ETIPOPATOGENICOS EN LA FIBROMIALGIA.

b &
\s- P\' 0"\
oﬁ?:‘g\o‘\ V‘OQ‘
* &
&
DISFUNCION
NEUACENDOURINA
coLoN R
L7 /] Oy

IRRITABLE

DISMENORREA

PRIMARIA

Figura 2. I'n la base de los denominados sindromes
Juncionales, existe un factor patogénico comun, la existencia
de disfunciones neuwroendocrinas.

La Fibromialgia forma parte de los mal denominados Sindromes Funcionales,
junto con la cefalea crénica, la dismenorrea, el sindrome de la fatiga crénica y el colon
irritable, Todos estas entidades tienen una serie de caracteristicas comunes™, como por

ejemplo afectar méas a mujeres, ausencia de cambios anatomopataldgicos especificos en
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los tejidos periféricos y la falta de alteraciones en las pruebas de laboratorio
normalmente utilizadas, con excepcién del descubrimiento por Klein®® de un elevado
nimero de pacientes con Fibromialgia que presentan anticuerpos antiserotonina y
antigangliésido ( 70%) . Todos estos eventos han llevado a que algunos autores
etiqueten a estos trastornos de origen funcional. Sin embargo, los iiltimos
descubrimientos muestran la existencia de alteraciones en el sistema hormonal y en los
neurotransmisores de estos enfermos, siendo mas correcto etiquetarios de Sindromes de

. . , 2 ' “ s
Disfuncion Neuroendocrina® , de acuerdo a nuestro nivel actual de conocimientos,

La patogénesis no es bien conocida y parece ser multifactorial, representando la
Fibromialgia, la via final de diferentes procesos. Las investigaciones en este campo, nos
permiten sospechar los mecanismos que desencadenan y posiblemente perpetdan el
cuadro clinico. A continuacidn se expone los hallazgos mds relevantes llevados a cabo
en los ultimos afios, y las teorfas sobre los mecanismos patogénicos que implicarian,
Los agrupamos desde el punto de explicativo en dos grandes grupos: mecanismos

centrales y periféricos.

3.1. ALTERACIONES PERIFERICAS

3.1.1. Alteraciones musculares

Desde las comunicaciones iniciales de Gowers y Stockman se ha tratado de halilar
alteraciones musculares que justificasen el cuadro de dolor muscular, fatiga y rigidez que
presentan estos enfermos. Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento no

permiten dilucidar cual es el papel exacto del miisculo en la Fibromialgia.
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T
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» Trauma muscular
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\\'-v-“_ E Yy
T DOLOR GENERALIZADO

Figura 3. En este esquema se muestran los posibles mecanismos patogénicos que

contribuyen al desarrollo y cronificacion de la Fibromialgia a partir del nmtsculo.

Las enzimas musculares y la mayoria de los estudios EMGs efectuados son normales
o presentan alteraciones poco especificas® *° *°. Los estudios morfolégicos del misculo de
estos pacientes muestran algunas anomalias, como las descritas por el grupo Escandinavo®'
32 sin embargo, no son especificas de la Fibromialgia, ya que pueden ser encontradas en

1 Las alteraciones descritas consisten

controles sanos o en pacientes con dolor miofascia
en: aspecto mordido de lag fibras tipo I, mitocondrias hinchadas, variacion en el tamafio de
las fibras, fibras rojas rasgadas y morfologia en banda elastica, estos hallazgos fueron

replicados por Yunnus®
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Se postulé que estos cambios morfolégicos podrian ser debidos a hipoxia tisular,
para tratar de demostrarlo, Lund y cols® midieron la presién tisular de 0O, en pacientes
con la enfermedad y en controles, hallando mala distribucién del flujo capilar en todos
los pacientes con Fibromialgia y en ningiin control. Bennet y su grupo™®, en este mismo
sentido, encontraron que al analizar el intercambio gaseoso de los miisculos al realizar
gjercicio, hallaron que existia una disminucién del flujo sanguineo en los pacientes con

Fibromialgia en comparacién con los controles.

La siguiente hipdtesis que se manejé fue que esta hipoxia tisular darfa lugar a una
alteracién en el metabolismo energético del miisculo, que seria el causante del dolor y
la fatigabilidad que presentan estos enfermos. Bengtsson y cols’’ investigaron las
concentraciones de diferentes fosfatos en las biopsias de misculos, encontrando
concentraciones reducidas de ATP y fosfocreatina (Pcr) en los pacientes con
Fibromialgia en relacién con los controles, Estos estudios tienen un valor dudoso, ya que
tanto el ATP como Pecr se degradan rdpidamente y sus niveles dependen del
entrenamiento fisico. Para tratar de soslayar este problema y comprobar la exactitud de
estos hallazgos, se recurrié a la utilizacién de la espectroscopia del P*! mediante la
resonancia magnética nuclear (P*'-RMN)*® para valorar los fosfatos de alta energfa. Dos
recientes estudios efectuados sobre pacientes con Fibromialgia, suministran informacién
muy interesante y esclarecedora. En uno de estos estudios® en que se utilizaron controles
con igual nivel de preparacién fisica, valorando el consumo maximo de O,, contraccién
voluntaria méxima y estudio espectroscépico (P*-RMN), no se encontraron diferencias
en reposo, durante el gjercicio o en la recuperacién en las concentraciones de los fosfatos
de alta energfa entre los pacientes con Fibromialgia y los controles. En el otro estudio™
en que utilizaba la P>’-RMN, no se hallaron tampoco diferencias con respecto al

cocientes Pi/Pcr siguiendo al ejercicio agudo entre los dos grupos, aunque encontrd en
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un grupo de pacientes de Fibromialgia una elevacion en la zona de los fosfodiesteres.
Estos productos se liberan de la membrana celular por accién de las fosfolipasas sobre
los fosfolipidos, pudiendo indicar una alteracién en la integridad de la membrana en este

grupo de pacientes con la enfermedad.

De los resultados de estos dltimos estudios, se pueden concluir que tanto los
cambios morfolégicos como la hipoxia tisular o los niveles de fosfatos de alta energia

sean posiblemente inespecificos y secundarios a un misculo desentrenado.

Bennett y su grupo, siguen proponiendo que el defecto primario en la
Fibromialgia es un microtrauma muscular secundario a la falta de acondicionamiento
fisico al que estos pacientes pueden estar genéticamente predispuestos. Sin embargo,
estudios controlados llevados a cabo no muestran que existan cambios musculares
significativos con trauma o exista una activacién de los nociceptores musculares.
Mientras que la falta de acondicionamiento fisico puede jugar un papel importante,

aunque parece ser secundario a fatiga o dolor, o ambos.

No obstante, el muisculo juega un‘papel importante al ser el "6rgano diana " de la
enfermedad, e incluso en un niimero relativamente alto de casos el cuadro comienza tras
un traumatismo, un sindrome de dolor miofascial o un esfuerzo repetitivo“. Parece ser,
segiin nuestro grado de conocimientos actuales, que en el grupo de pacientes al que
antes nos referimos, existe una hiperalgesia primaria debida a la lesién muscular, que
posteriormente se hace secundaria y se generaliza por diversos mecanismos, entre los que
juega un papel importante la plasticidad del SNC. Son necesarios mds estudios para

poder juzgar cual es el papel del mdsculo en el Sindrome que nos ocupa.
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3.1.2. Alteraciones inmunologicas.

Durante un tiempo se pensé que podria tratarse de una enfermedad inmunolégica,
ya que de forma anecddtica se han encontrado alteraciones de la inmunidad®, como la
actividad anormal de las células "Natural Killer", incrementos de la actividad de las
células T estimuladoras o un porcentaje de enfermos con ANA positivos. Sin embargo,
los estudios llevados a cabo son discordantes entre los diversos autores y se han realizado
en un nimero reducido de pacientes. Todos estos hechos hicieron que la teoria fuera

abandonada.

En 1992, Klein y su grup026, dieron un giro radical a este pensamiento. Elios
propusieron la hipdtesis de que en la base de la enfermedad se encontraba una alteracién
inmunitaria, por lo que analizaron la existencia de anticuerpos antiserotonina y
antigangliésidos en el suero de estos pacientes, que parecen formar parte de los
receptores a la serotonina (Gml, GDla, GD1b, GT1b), encontrando niveles elevados en
mas del 70% de los pacientes con Fibromialgia estudiados. Estos anticuerpos tal vez
representarian una activacion oligoclonal y hasta cierto punto selectiva, ya que en general
no se detecta la presencia de otros anticuerpos en tipo de pacientes. Sin embargo, este
hailazgo hay que ponerlo en cuarentena, ya que en los tres afios transcurridos desde su
comunicacién ningin otro grupo ha conseguido reproducirlo, fundamentalmente por falta

de estandarizacion de los sueros.

3.1.3. Hipereactividad simpitica.

Otros factores periféricos de posible significacién incluye hiperactividad
simpdtica, que puede jugar un papel importante en algunos pacientes con Fibromialgia.
Su intervencién es sugerida por el vasoespasmo producido por el frio con

concentraciones elevadas de receptores plaquetarios alfa 2 adrenérgicos“, por la
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actividad simpdtica alterada con un incremento de la conduccién eléctrica a través de la
piel* y con una vasoconstriccién disminuida durante el test del “cold presor", asi como
una disminucién del dolor periférico y del dolor a la palpacidén tras un bloqueo epidural

1*" Sin embargo, se necesitan més estudios con controles

opiode™ y simpético regiona
apropiados y evaluar simultineamente los factores psicoldgicos para poder dilucidar el

papel que desempefia el sistema simpatico.
3.2. MECANISMOS CENTRALES

3.2.1. Alteraciones neurohormonales.

La serotonina es un neurotransmisor que interviene modulando las sensaciones
nociceptivas a través de una accién inhibitoria descendente, parece estar involucrada
ademds en miltiples acciones como; en el inicio y perpetuacion de la fase de suefio
profundo 4 NoREM, en la regulacion de la secrecion de determinadas hormonas ¢ en los
cambios de conducta. Otros neurotransmisores utilizados por el sistema inhibitorio son
ademéas de la serotonina, las encefalinas, noradrenalina, glicina, dcido gamma amino

butirico (GABA) y somatostatina.

Existen bastante hallazgos en el momento actual que nos permiten sospechar la
existencia de un metabolismo de la serotonina alterado. Se han encontrado
concentraciones de triptéfano (precursor de la serotonina) en plasma disminuidos en los
pacientes con Fibromialgia en relacién con los controles sanos” , una disminucién del
transporte del triptéfano plasmitico® (indicador de la entrada de dicho aminodcido en
cerebro), una disminucién de los niveles plasmdticos de serotonina', y por dltimo una
disminucién en liquido cefalorraquideo de 5-hidroxiindolacético (un metabdlito de la

serotonina) en pacientes con Fibromialgia al comparar con controles sanos y con
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R ' ' ;s tos . 49,50
pacientes afectados por enfermedades inflamatorias crénicas como artritis reumatoide ™.

Los niveles periféricos de serotonina se pueden medir indirectamente a través de los
receptores para la serotonina que tienen las plaquetas, utilizando imipramina marcada que se
une a estos receptores, encontrandose una alta densidad de receptores plaquetarios para
serotonina en la Fibromialgia, y que se interpreta como un mecanismo de adaptacion a los

niveles bajos de serotonina®’

Fihras A-dalta y €&

Fibras A-bata
Flbras A-delta y Q

Encafaling

Somalostatina
Vias descendisntss A

A

def tronco cprebral
naurona -

Noradrenating  Bola
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/\ INHIBICION

(D

Transmisidn espinal ascendente EXCITACION

Figura 4. Fn esie esquema se muestran algunos de los principales
nenrotransmisores a nivel del asta posterior. En esquema faltan
algunos como, CGRP, CCK, VIP, Ach, dinorfinas y neurotensinas.

La sustancia P, es un neuropéptido implicado en la modulacién de los impulsos
nociceptivos. Pero al contrario que la serotonina tiene un efecto amplificador de dichos

impulsos. La sustancia P se¢ secreta antidromicamente a través de los axones
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tras la estimulacién de las fibras dolorosas, dando lugar a una sensibilizacién de los
receptores, y a una reaccién local mediada por los mastocitos que forma parte de la
inflamacién neurégena. A la vez, también se secreta de forma ortodrdmica en la
médula espinal tras la excitacion de las fibras dolorosas, dando lugar a una

sensibilizacién de las neuronas sensitivas del asta posterior.

La médula espinal actia como “compuerta” a la entrada de los estimulos
dolorosos; del equilibrio entre los neurotransmisores excitadores (como por ejemplo la
sustancia P) y los inhibidores (como por ejemplo la serotonina o la noradrenalina) a
este nivel depende que la sefial dolorosa se atenie o se magnifique. Asf la disminucién
de los neurotransmisores inhibidores de la via del dolor o el aumento de los
excitadores provocaria la magnificacién de las sefiales dolorosas, En la Fibromialgia
parecen ocurrir estas dos cosas, ya que ademds de estar disminuidos los niveles de
serotonina, encontramos una elevacién de la concentracién de sustancia P en el liquido

cefalorraquideo5 6, aunque con unos niveles normales en plasmass.

Los niveles de otros neurotransmisores implicados en la nocicepeién estudiados

en el Sindrome Fibromidlgico son normales, como los niveles de beta endorfinas que

2 3

son normales tanto en suero’> como en liguido cefalorraquide«)5 . Los niveles en
liquido cefalorraquideo de otros neuropéptidos transmisores entre los que se incluyen
dinorfina A y metencefalina-arg-6-phe, en pacientes con Fibromialgia también son

5
normales al comparar con controles .

Como hemos visto, hay evidencias de que en la Fibromialgia existe una
alteracién del sistema simpético, asimismo existe un metabolismo de las catecolaminas

alterado, habiéndose encontrado en algunos casos un aumento de eliminacién urinaria

Introduccion 25



Ramdn Rodriguez Franco

sobre todo de noradrenalina. También se han encontrado elevaciones de dopamina y

noradrenalina en plasma, con niveles normales o bajos de adrenalina *"* -
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Figura 5. Esquema simplificado de las interrelaciones entre los ejes hipotdlamo-
;e s , 6
hipdfiso-adrenal y los sistemas neuroendocrinos™.

Es un hecho clinico repetidamente contrastado la relacién de! estrés para los

pequefios acontecimientos de la vida diariasg'ﬁo’ﬁ',y la sintomatologia de la Fibromialgia

en un subgrupo de pacientes. Es un hecho conocido las relaciones entre el sistema del
estrés y los mecanismos reguladores del dolor®™. Los sistemas de adaptaci6n
neuroendocrinoldgica al estrés, constituyen un interesante y complejo sistema en (Figuras

5y 6)*®, cuyo desequilibrio podria estar en la base de determinadas patologiasss.

Los estudios llevados a cabo sobre el eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal en los
pacientes con Fibromialgia, nos permiten constatar la existencia de alteraciones. Los

niveles basales de la hormona corticotropa (ACTH), asi como su respuesta a la
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hipoglucemia inducida por insulina o la administracién de CRF, son superiores en los
pacientes con Fibromialgia si se les compara con controles normales. Este aumento de
ACTH no lleva aparejado un aumento paralelo en la secrecion de cortisol®. En el test de
supresion de dexametasona no se encontrd escape ni en fibromidlgicos ni en controles,
Ademas, la respuesta del cortisol a la ACTH est4 disminuida y retrasada con el ejercicio a
pesar de niveles basales normales, y hay un pico més alto del indice diurno y una menor
excrecién urinaria de 24 horas de cortisol libre en comparacién con controles sanos y

pacientes con artritis®™®’,
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Figura 6. Representacién simplificada de los componentes centrales y periféricos del
sistema del Estrés, sus relaciones funcionales y correlaciones con otros sistema del SNC*,
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Otra hormona estudiada en el Sindrome Fibromidlgico es la hormona del
crecimiento (GH). La secrecién de la hormona del crecimiento esta regulada por dos
péptidos hipotaldmicos, la GHRH y la somatostatina.; pero también por un mecanismo
de “feedback” negativo y por medio de mecanismos de control neural. Esta secrecidn es
a pulsos y esta relacionada con la fase 4 del suefio, en la que se secreta el 80% de la
produccién diaria. El IGF-1 o somatomedina C, es el mediador mds importante de las
acciones anabolicas de la GH, y es un prerrequisito para la incorporacion de los aminoécidos
para mantener la homeostasis normal del misculo. Bennett y su grupom, postularon que las
anomalias del suefio que presentaban estos enfermos debian dar lugar a alteraciones en la
secrecién de la GH. Al analizar indirectamente los niveles de GH, mediante la medida de los
niveles plasméticos de somatomedina C (IGF-1), encontraron unos niveles basales més bajos
en los pacientes con Fibromialgia que en los controles, Nosotros hemos reproducido estos
hallazgos al encontrar niveles basales mds bajos de GH, IGF-1 y BP3 en los pacientes con
Fibromialgia que los controles. Ferraccioli’’, ha descrito otras alteraciones en el gje de la

GH, como la hiporespuesta de la GH y el IGF-1 a la hipoglucemia,

Otros estudios endocrinos realizados en Fibromialgia han demostrado niveles
basales y diurnos normales de prolactina, pero con un aumento en respuesta a la
hormona liberadora de tirotropina (TRH)GS, asf como wuna asociacidén entre
hiperprolactinemia y la enfermedad. En lo que respecta a la funcién tiroidea, la
secrecién basal es normal al comparar con controles, sin embargo los pacientes con
Fibromialgia responden a la inyeccién de TRH con una menor secrecion de tirotropina y
hormonas tiroideas®. Los niveles de calcio libre en suero y de calcitonina se han
enconfrado a niveles significativamente mds bajos que en controles, con concentraciones

normales de hormona paratiroidea‘".
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3.2.2. Alteraciones psicologicas.

La relacién entre la Fibromialgia y los trastornos psicolgicos o psiquidtricos es
uno de los temas mds controvertidos y fascinantes. Durante mucho tiempo se equipard
SFM y reumatismo psicégeno, aunque en el momento actual se consideran como dos
entidades clinicas claramente diferenciadas'''*(Tabla II), no siendo preciso que existan

alteraciones psicolégicas para el desarroilo del cuadro clinico de la Fibromialgia.

A pesar de los multiples estudios realizados sobre la valoracion de los aspectos

psicolégicos del SFM, los resultados obtenidos no son concluyentes. Las alteraciones

72-78 5,76,779
d7

mas frecuentemente descritas son: depresién’™ ", ansieda y el denominado perfil

L] ] 1 81 = '
del dolor crénice’> 788082

Las técnicas psicoldgicas mds utilizadas en los estudios realizados en este tipo son
Minnesota Multiphasic Personality Inventory(MMPI) y la entrevista estructurada DMS
III-M (DIS). Los resultados obtenidos con el MMPI han sido puntuaciones mds elevadas
en depresién, histeria e hipocondria que los controles y los pacientes con Artritis
Reumatoide, reuniendo solo un tercio de los pacientes con Fibromialgia criterios
diagndsticos para alguna enfermedad psiquiétrica“. Otros test utilizados como: SCL 90-
R'”"“, BDISS, STAI’®, Escala de Harnilton76, BPI* o Zung Depressi0n73, en general no
mostraron grandes diferencias entre los pacientes con Fibromialgia y los controles,

27 encontré mds elevados en los pacientes

excepto en los niveles de depresién que Ahles
con SFM y Artritis Reumatoide (AR) que en los controles y Hudson™ que los hallé6 mds
elevados en el SEM que en la AR y los controles. La validez de estos estudios esta
sometida a discrepancia, ya que estos test no fueron disefiados para valorar enfermos con

dolor crénico y los resultados obtenidos podrian estar artefactados®.
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Tabla II. Diferencias entre el Stndrome Fibromidlgico y el Reumatismo Psicégeno

Enfermedad Psiquidtrica < 30% 100 %
Dolor Difuso. Difuso o localizado.,
"Tender points" Si. Uniformes, Si. No uniformes.
Puntos control Normalmente negativos, Positivos.
Curso clinico del dolor y la Los sintomas se pueden Paralelo,
enfermedad psiquidtrica. exacerbar por el trastorno

psiquiatrico.
Remision de la enfermedad SFM continua Desaparicion del dolor.
psiquidtrica

En la DIS, se ha encontrado en general, un aumento de la prevalencia de
depresién en estos enfermos, aproximadamente un tercio de los pacientes reunfan
criterios de depresién de acuerdo a la DSM III, en el momento de la entrevista, aunque
mds del 70% tenian historia de depresion pasada o presente75’86. Esta relacion entre
SFM vy depresién no parece ser causal, sino que tal vez tengan mecanismos patogénicos

comunes. Kismayer utilizando la misma técnica no encontrd ninguna diferencias

significativas entre los pacientes y los controles®’.

Los estudios realizados para valorar las manifestaciones psiquidtricas hasta el
momento actual presentan algunos problemas metodoldgicos, ademds del expresado
anteriormente de falta de adecuacién de algunos test para valorar pacientes con dolor
crénico, los estudios han sido realizados con un reducido nimero de pacientes, existe un

falta de homogeneidad tanto en los pacientes como en los controles.
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Otro problema es el que representa que analicemos los perfiles psicolégicos de los
pacientes con SFM que acuden al médico, y no el perfil de los pacientes que presentan
la enfermedad en la poblacién, ya que se ha observado que en algunas enfermedades
funcionales como el colon irritable, los pacientes que acudfan al médico presentaban
mayores anormalidades psicolégicas que los que no acudian, exhibiendo estos Gltimos
unos perfiles psicolégicos equiparable a la poblacién general®. Por lo tanto, de los
estudios realizados hasta en momento actual no se puede concluir que la Fibromialgia sea
secundaria a un trastorno psiquizitrico“. Las relaciones entre SFM y trastornos

psiquidtricos se expresan en la Tabla III.

Tabla ITI, Relaciones entre el sindrome Fibromidlgico y enfermedades
psiquidtricas,

1. Sindrome Fibromidlgico sin enfermedad psiquidtrica.

2. Sindrome Fibromidlgico y trastornos psicolégicos ligados al dolor

cronico.

3. Sindrome Fibromidlgico vy enfermedad psiquidtrica comorbida. El
curso clinico de las dos enfermedades no es en paralelo, aunque las
exacerbaciones de la enfermedad psiquica pueden provocar exacerbaciones
del SFM. La remision de enfermedad psiquidtrica no produce la remision
del SFM,

4. Reumatismo psicégeno (Sindrome Fibromidlgico-like). ILos sintomas
musculoesquéleticos cursan en paralelo con la enfermedad psiquidtrica, la
remisién de la enfermedad mental provoca la remisién de los sintomas
musculoesqueléticos.

Quimby y cols® postulan que a pesar de la aparente normalidad de los estudios
psicolégicos en una proporcién importante de los pacientes, estos presentan trastornos

emocionales que las técnicas utilizadas no pueden medir, siendo el juicio del médico
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de que el paciente presenta un trastorno emocional el que

sintomas de enfermedad, més que los test psicologicos™.

mejor se correlaciona con los
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Figura 7. En este diagrama esquemdtico, se muestran la influencia de los factores

psicologicos para el desarrollo y cronificacion del sindrome Jibromidlgico™,

Es un hecho bien conocido que el SFM puede agravarse o desencadenarse por el

estrés” ™, y suele asociarse a otras sindromes asociados al estrés como las cefaleas

tensionales o el colon irritable™™**, Una observacion repetida en nuestro grupo, es que estos

pacientes tienen una cierta incapacidad para manejer el estrds cotidiano, aunque por

desgracia no se dispone hasta el momento actual de instrumentos reproducibles para

valorarlo. Estos hallazgos

se ven reforzados por los cambios neuroendocrinos
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anteriormente descritos, como son las alteraciones en el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal

y eje adrenalina-noradrenalina , y sus relaciones con mecanismos reguladores del dolor.

3.2.3, Alteraciones del sueiio,

15,9498

En los estudios publicados entre el 75 y el 90% de los pacientes , refieren

mala calidad del suefio, siendo las alteraciones méds frecuentemente descritas la existencia
de suefio no reparador y de suefio "ligero". Los primeros estudios polisomnograficos en
pacientes con SFM fueron llevados a cabo por Moldofski'®, que encontré una alteracién
en la fase IV del suefio NoOREM, consistente en la intrusién de ondas alfa (7,50-11 Hz)
en el suefio predominante de ondas delta (0,5-2 Hz), es la anomalia alfa-delta,
previamente descritas en pacientes con fatiga subjetiva y malestar psicolégicomo. Esta
intrusién de ondas alfa no ocurre exclusivamente en la fase IV del suefio NoREM en los
pacientes con SFM, sino que puede ocurrir en la fases I'y II NoREM y mds raramente en

suefio REM, utilizando Moldofski la denominacién de anomalia alfa EEG del suefio

NoREM®,

98,101,102,103

Estudios posteriores , han reproducido las alteraciones antes descritas.

Sin embargo estas anomalias son poco especificas de los pacientes con SFM, ya que han

101,104 5

sido descritas, en personas sanas , pacientes con dolor crénico'® e incluso entre

diversos miembros de familias aparentemente sanas™, Un estudio muy interesante es el
realizado por Moldofski y su grupo, cuando deprivaba de la fase IV de suefioc NoREM a
personas sanas mediante estimulos acusticos, estos desarrollaban un cuadro clinico
compatible con el Sindrome Fibromidlgico, consistente en suefio no reparador, cambios

106

en el estado de animo, fatiga y dolores musculoesqueléticos ™. Otro hecho interesante de

este estudio, es que las personas que desarrollaban los sintomas eran aquellas que

Introduccion 33



Ramon Rodriguez Franco

llevaban una vida sedentaria, mientras que las que realizaban ejercicio fisico de forma

continua no desarrollaban el cuadro clinico.

El mecanismo bioquimico de las alteraciones del suefio parece estar mediado por
. 107 . . ’ - n~ . .
la serotonina™ ', mejorando la sintomatologia del suefio al afadir al tratamiento
TS 08 . . ' .
serotomnerglcos1 . Como vemos la serotonina juega un papel importante en el suefio, en

los mecanismos reguladores del dolor y en la regulacién neuroendocrina.

Pero estas alteraciones del suefio también tienen importancia desde el punto de
vista neuroendocrino, ya que como vimos anteriormente, otra hormona analizada en la
Fibromialgia es la hormona del crecimiento. Se sabe que més del 80% de Ia produccién
total diaria de hormona del crecimiento (GH) se secreta durante la fase 4 NoREM del
suefio, que como se sabe estd alterada en los pacientes con Fibromialgia. Ademas la GH
tiene una funcién critica en la homeostasis y reparaciéon del misculo que también es
deficiente en Fibromialgia. En este grupo de pacientes , como ya vimos presentan niveles

alterados de GH y Somatomedina C.

Como vemos el suefio puede jugar un papel de causa desencadenante en un
nimero reducido de pacientes pero no es suficiente para explicar la totalidad del cuadro
clinico, como por ejemplo, ¢, por que los pacientes que previamente llevaban una vida
activa, no desarrolaban los sintomas al deprivarles de la fase IV del suefio?. Aunque si
puede desempeiiar un papel importante en los mecanismos de cronificacidn y agravacién

del cuadro clinico.

3.4, LA VIA DOLOROSA Y EL SINDROME FIBROMIALGICO

La mayoria de estas anomalfas pueden ser integradas en una teoria que recoja las

investigaciones llevadas a cabo hasta ahora. La Fibromialgia es un sindrome
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multifactorial, en las que las alteraciones neuroendocrinas juegan un papel muy
importante, Existen algunos datos, que permiten sugerir la existencia de una
predisposicién genética, como la que parece indicar la mayor incidencia del sindrome
entre los padres y los hijos de los pacientes'™, la cual en unién con otros
desencadenantes (infeccién, trauma..,) podrian dar lugar a wuna disfuncidn
neuroendocrina.(ver figura 10). Esta disfuncion aislada pueden ser la causa de la
Fibromialgia en muchos pacientes, mientras que en otros los factores periféricos
(traumatismos, artritis,...) pueden interaccionar para amplificar el dolor a través del
mecanismo de la plasticidad del SNC. La mala calidad del suefio, también relacionado
con factores neuroendocrinos, es frecuentemente otro importante factor interactuante.
Por dltimo, los elementos psicolégicos son también un factor de gran importancia, no se
puede obviar que aproximadamente el 70% de los pacientes tienen historia presente o
pasada de depresién y un ndmero relativamente alto de los pacientes que presentan la

enfermedad existe una falta de habilidad para manejar el estrés de la vida diaria.

Como hemos visto hasta ahora en la Fibromialgia existen una serie de alteraciones
tanto centrales como periféricas que pueden dar lugar a una alteracién en los mecanismos

que regulan el dolor. Vamos a hacer un breve recordatorio de algunos aspectos de la

fisiologia del mismo.

FISIOLOGIA DEL DOLOR

Normalmente, los nociceptores son activados por estimulos mecénicos, térmicos o
quimicos; algunas de las sustancias quimicas que excitan a los nociceptores incluyen a las
quininas, histamina, K™ y los H* que se originan en los procesos inflamatorios. De las
fibras aferentes sensitivas, las fibras A-delta y las C, se encuentran en la piel, misculo y

fascias, son fibras de conduccién lenta de pequefio tamafio que transportan los estimulos
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nociceptivos, asi las fibras A-delta son activadas por el tacto y la presién, Las fibras
nociceptivas, utilizan la sustancia P como neurotransmisor, sinapsan en el asta posterior,
cruzan la linea media y ascienden por las vias espinotalamicas. Estas vias envian fibras que
conectan con la formacion reticular del tronco cerebral v a los niicleos talamicos antes de
terminar en la corteza somatosensorial, Mientras que la corteza no juega un papel esencial
en la percepcion del dolor, si parece jugarlo para los aspectos cognitivos y conductuales del

dolor.

GONCEPTOS DEL DOLOR

CONDUCTA DE DOLOR

= SUFRIMIENTCO

NOCICERCION

Figura 8. Conceptos del dolor

El importante sistema endégeno de inhibicién del dolor abarca ;
1) las vias descendentes analgésicas desde la sustancia gris periacueductal al asta
posterior espinal via nicleo magno del rafe.
(2) las interneuronas encefalinérgicas locales dentro de la médula espinal.
(3) Las fibras sensoriales A-beta que inhiben presinapticamente a las fibras A-delta

y C en el asta posterior.
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Figura 9. En el asta posterior se encuenira la "puerta " a los

estimulos nociceptivos,

El sistema inhibidor utiliza numerosos neurotransmisores entre los que se
encuentran la serotonina, encefalina, noradrenalina, glicina, acido gamma aminobutirico
(GABA) y la somatostatina. La serotonina esta ampliamente presente en el tronco cerebral,
médula espinal, asi como en las células de las columnas simpéticas laterales. Se sabe
actualmente que la sustancia gris periacueductal también recibe fibras desde la corteza,
hipotalamo y sistema limbico, explicando probablemente la interaccién entre elementos
cognitivos y emocionales con la percepcion y la inhibicion de! dolor. La percepcién del
dolor entre dos individuos ante un mismo estimulo dafiino,e incluso en un mismo individuo
en dos momentos diferentes, puede variar de acuerdo a los fenémenos de atencion o
inhibicién, siendo ambos probablemente modulado por varias neuronas sensitivas

descendentes'®. Las emociones, la atencién y la motivacion pueden todas ellas
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influir en la percepcién del dolor, probablemente a través de una compleja relacién de

fibras reticulares, limbicas y corticales.

La transmision del dolor es modulada por el sistema inhibitorio en el asta
posterior. Recientemente se han descrito, neuronas facilatorias bidireccionales
descendentes desde estructuras supraespinales que realizan su accién a nivel del asta
posterior, La “"puerta” en el asta posterior, puede asi controlar miltiples vias de la
transmisién del dolor e inhibicién. Otro concepto interesante es la plasticidad''' del
Sistema Nervioso Central (SNC), que se manifiesta esencialmente en que el SNC de los
pacientes con dolor cronico llegan a estar hiperreactivos a la estimulacién fisioldgica, y a
desarrollar estereotipias en la respuesta, dando lugar al desarrollo y perpetuacién de

mecanismos de respuesta aberrantes auténomos

3.5. TEORIA INTEGRADORA DEL MODELO FISIOPATOLOGICO DE LA
FIBROMIALGIA.

De lo descrito en las paginas anteriores se puede concluir que existen una
alteracion de los mecanismos del dolor, consistente en unos mecanismos centrales

aberrantes con una modulacién periférica.

MECANISMOS CENTRALES.

La parte mas importante del circuito que describe el modelo de Yunnus'” es la
que encierra la disfuncién neurchormonal que da lugar a una alteracién de los
mecanismos centrales del dolor. Este modelo postula que el problema central de la

Fibromialgia es una aberracién de los mecanismos centrales del dolor, dicha alteracién es
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producida por una disfuncién de los neurotrasmisores o de otros moduladores

neurohormonales del dolor.
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Figura 10. Interaccién de los mecanismos centrales y periféricos en la Fibromiaigia. Para

Yunus'", el defecto primario es la disfuncion neuroendocring heterogénea.

Dentro de la disfuncién neurohormonal se puede incluir una deficiencia funcional
de los neurotrasmisores inhibidores a niveles espinales o  supraespinales, una
sobreactividad de los neurotrasmisores de la excitabilidad (por ¢j. la sustancia P y otros
neuropéptidos) o de ambos, También puede intervenir la  disfuncion de otros

neurotrasmisores que modulan las funciones facilitadoras o inhibidoras de las neuronas
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relacionadas con el dolor o que posiblemente median en la fatiga y el suefio. Las
disfunciones hormonales (ej. un eje anormal hipotdlamo-hipéfiso-adrenal) pueden estar
determinadas, al menos hasta cierto punto, por una predisposicién genética y
posiblemente desencadenadas por un estrés inespecifico (ej. infeccién viral, estrés mental

o trauma fisico) o de un estimulo fisioldgico, aunque no exista dafio tisular

Uno de los elementos importantes de la disfuncién nenroendocrina se refiere al
déficit de serotonina, y al aumento de la concentracién de la Sustancia P en LCR de los
pacientes con la enfermedad. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los datos de los
que disponemos no confirman que exista una deficiencia de serotonina en todos los
pacientes, seria muy inocente, por lo tanto, considerar a la Fibromialgia como un simple
sindrome de deficiencia de serotonina. Otros neurotrasmisores o "neuromoduladores”
deben intervenir de una forma compleja y en distinto grado en grupos diferentes de

pacientes.

Aunque prematuros, los datos mencionados anteriormente indican que existe en
la Fibromialgia una disfuncién a nivel central en la transmisién o inhibicién del
dolor, o de ambos. Ya que la serotonina y la noradrenalina a través de las vias
descendentes median la analgesia, y la SP acelera la neurotrasmisién en las fibras
aferentes sensoriales, una deficiencia de serotonina o de noradrenalina o una actividad
aumentada de la SP serviria para explicar un umbral del dolor anormalmente disminuido
en los pacientes con Fibromialgia. Otro neurotransmisores, ¢j. GABA, pueden también
intervenir, aunque no han sido estudiados en Ja Fibromialgia. Todas estas alteraciones

pueden dar lugar a dolor generalizado.
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Ademds de los mecanismos centrales descritos, existen problemas de focalizacién
de la "atencién", con una excesiva fijacién de la misma en el dolor por parte de algunos
pacientes con Fibromialgia, lo que da lugar a una magnificacién de las sensaciones de
malestar corporal, Otro hecho importante a tener en cuenta es el fendmenc de la
plasticidad del SNC, por la cual el dolor crénico puede perpetuar los mecanismos
alterados de dolor central en un circulo vicioso asegurando la cronicidad, la Fibromialgia
localizada inicialmente y ocasionada por un traumatismo puede volverse generalizada, al
menos parcialmente a través de este mecanismo''°, La disfuncién del sistema
imnunolégico y del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal pueden jugar también un papel
importante en la Fibromialgia, Esto ultimo se puede inferir como ya hemos visto, por
una serie de estudios sobre la pérdida de variacion diurna en el cortisol sérico, los niveles
de hormona del crecimiento y de prolactina, y una respuesta hiperprolactinica a la TRH,
La serotonina regula la liberacién de prolactina y la funcién de las células "Natural
Killer". Asimismo, se sabe que el eje Hipotdlamo-hipofiso-adrenal intacto es necesario
para el fendmeno de la analgesia inducida por el estrés en ratas'’. Las funciones
hipotdlamo-hipofisarias también estén relacionadas con la fisiologia del suefio, como lo

demuestra la alteracién de la secrecién de la GH en la Fibromialgia,

Ademés del dolor, la fatiga y el suefio no reparador son otros factores importantes
en la Fibromialgia, que a su vez, pueden empeorar el dolor y la fatiga probablemente a

través de mecanismos neurochormonales.

La depresién, la ansiedad y el estrés mental estdn presenten entre un 25 y 35 %
de los pacientes con Fibromialgia en €l momento del diagndstico, y pueden aumentar el
dolor a través de un mecanismo central. La depresién, que puede agravar la fatiga no

suele ser el sintoma principal. Parece que la depresién y la Fibromialgia son fendmenos

Introduccion 41



Ramén Rodriguez Franco

bioldgicos distintos, y la utilizacién del término " desorden del espectro afectivo" para
definirla, es bastante inapropiado. Los neurotransmisores que intervienen en la
Fibromialgia deben ser diferentes cualitativa o cuantitativamente de los que intervienen
en la ansiedad o en la depresion, o intervienen en diferentes receptores del mismo
neurotransmisor (disfuncién hormonal heterogénea). Esta disfuncién hormonal
heterogénea puede incluir también disfunciones de diferentes neuronas en distintos

lugares del SNC.,

Para resumir, los mecanismos centrales en la Fibromialgia, son capaces de
explicar que la disfuncién neurohormonal séla, sin dafio tisular periférico, puede
justificar los rasgos principales del Sindrome ( dolor generalizado, fatiga, falta de suefio

reparador y el dolor a la palpacién en diversos tejidos).
MECANISMOS PERIFERICOS

Como ya hemos visto los mecanismos periféricos juegan un papel importante en
algunos pacientes con Fibromialgia. La hiperreactividad simpética que existe en este tipo
de enfermos, no se sabe si es secundaria a las alteraciones de los mecanismos centrales o
representa un epifendmeno. Las disfunciones neurohormonales pueden interaccionar con

la hiperreactividad simpatica, perpetuando ain més los mecanismos centrales del dolor.

La idea de que el dolor y la sensibilidad a la palpacion son fenémenos referidos
de las estructuras espinales cervicales y lumbares se ai)oya en el trabajo de Kellgren y su
grupo'® que demostraron que la estimulacién de ligamentos y mdsculos profundos
producen un dolor profundo referido. El sobreesfuerzo mecanico o los traumatismos en

la espina cervical o lumbar pueden aumentar el dolor que provoca la disfuncidn
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neuroendocrina. Los traumatismos son posiblemente un factor periférico importante para
desencadenar o agravar la Fibromialgia en algunos pacientes, que son susceptibles
neurchormonalmente a este proceso. Estos pacientes pueden a través de [a plasticidad del

SNC generar el dolor generalizado.

El desuso muscular, es una posible causa de microtraumatismos en los miusculos
esqueléticos de los pacientes con Fibromialgia, este hecho parece ser un proceso
secundario, ya que muchos pacientes se consideraban capacitados para realizar ejercicios
fisicos regulares hasta que desarrollaron el dolor. El desuso muscular secundario puede
explicar la hipoxia muscular, la disminucién de los fosfatos de alta energfa obtenidos por
algunos autores, la disminucién de la fuerza isométrica, asi como los hallazgos

morfoldgicos encontrados en algunos pacientes.

Los factores periféricos parecen tener menos importancia que los centrales,
aunque tengan un efecto aditivo en un grupo de pacientes. Quizds el 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 palpacién ocurre en muchos tejidos
periféricos”"s'%. Este hecho expresa un umbral del dolor disminuido, y parece dificil

que una patologia de tejidos periféricos, incluyese tantos tejidos.

Diversos estudios han mostrado un hecho comiin a todos los "puntos sensibles a la

., . . . . . , 114
presién" (tenders point), es su gran riqueza en terminaciones nociceptivas . La mayor
sensibilidad y su apariciéon mds frecuente en los pacientes con Fibromialgia puede

explicarse por los mecanismos centrales aberrantes del dolor en ausencia de lesiones

locales.
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Hasta el momento actual, se han llevado a cabo solamente tres estudios sobre los
aminodcidos en el Sindrome Fibromidlgico. El primero realizado por Molsdolfki y
colaboradores en 1975'%" en que analizaron la concentracién plasmatica del triptéfano en
ocho pacientes con SFM, encontrando que se relacionaban con determinados signos

clinicos.

Posteriormente en 1989, Russel y cols’’ analizaron las concentraciones
plasméticas de 22 aminodcidos, en un grupo de 20 pacientes comparindolo con 20
controles equiparables en edad y sexo. Encontraron disminuidas las concentraciones del

triptéfano y otros 6 aminoécidos (alanina, histidina, lisina, prolina, serina y treonina),

En 1992 Yunus®, encontré que el transporte de triptdfano estaba reducido en el
grupo con Fibromialgia, pero solo encontré diferencias en los niveles plasmétios de dos

aminoécidos, la histidina y la serina.

Para comprender mejor como pueden influir los niveles de los aminoécidos en plasma
sobre la sintesis de determinados neurotransmisores a nivel central, vamos a realizar un breve

recorrido por los aspectos mas relevantes del metabolismo de los aminoacidos.

Los aminoacidos comunes pueden ser clasificados bioquimicamente como acidicos,
basicos, 0 neutros,segln su carga en soluciones con pH fisiolégico. Los aminoécidos acidicos
son el aspértico y glutdmico, ya que presentan dos grupos carboxilos. Los aminodcidos
bdsicos: histidina, lisina y arginina; tienen dos grupos aminos. El grupo de los aminoicidos
neutros, incluyen a la alanina, la glicina y la prolina; los aminoécidos ramificados, valina,
leucina e isoleucina; los aminodcidos amidicos, glutamina y asparagina; los aminoacidos
hidroxilados, serina y treonina; los aminoacidos azufrados, cisteina y metionina; y los

aminodcidos aromdticos fenilalanina, tirosina y triptéfano que presentan un anillo
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heterociclico. Los aminoécidos asimétricos, los de cadena ramificada y la meteonina,
constituyen los grandes aminodcidos neutros. Esta clasificacién no tiene importancia sélo
desde el punto de vista de la polaridad, sino que como veremos posteriormente determina el

sistema de transporte.

Asimismo, los aminoacidos pueden ser clasificados como nutricionalmente esenciales
0 no esenciales. Los esenciales tienen una cadena carbénica que no puede ser sintetizada
enddgenamente y por esta razén deben ser proporcionado por la dieta. Los aminodcidos
esenciales son: la valing, leucina, Isoleucina, fenilalamina, triptdfano, metionina, treonina, y
lisina, aunque algunos autores incluyen también la arginina y la histidina, pero estos pueden

ser sintetizadas endogenamente en algunas épocas de nuestra vida

3.6.1. Fuentes de aminodcidos,

Los amino4cidos son obtenidos por varias vias, En primer lugar, se pueden obtener de
las proteinas de la dieta, aproximadamente 100gr de aminodcidos /dfa son consumidos como
parte de la dieta occidental. Sin embargo, esta cantidad no es tan importante en comparacién
con ofros dos aspectos del metabolismo de las proteinas, En las personas normales, cerca de
300 gr./dia de tejido proteico sonm hidrolizados (aproximadamente 5gr /Kg de peso) y
reemplazados por protefnas sintetizadas de novo. Cerca de 50 gr. son necesarios para la
produccion de los jugos digestivos y 20 gr para las células del intestino delgado que se
pierden durante la digestién. En los dltimos aflos, mediante la deferminacién de la 3 metii-
histidina en orina, y sobre todo, de las diferencias en las concentraciones plasméticas
transmusculares de los aminodcidos, nos han permitido medir la degradacion de las protefnas
miofribilares, Estas medidas nos han permitido saber que al menos 100 gr de proteinas al dia
se reciclan en este tejido. Se estima que de un 15 a 20% del metabolismo basal es debido al

» s 1
ciclo de las proteinas'”®.
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Existen muchas explicaciones para el ciclo de las proteinas y la variabilidad en su
velocidad''®. Primero, la degradacién de las proteinas es necesaria para prevenir la
acumulacion de proteinas y péptidos anormales y/o potencialmente dafiinas. Las proteinas
anormales pueden ser producidas por errores en la sintesis, fallos al completar las cadenas de

polipéptidos en los ribosomas o por degradacién espontanea de las proteinas normales.

Segundo, las concentraciones de una protefna pueden ser mds rapidamente
modificadas por cambios en la velocidad de su sintesis o degradacién, si tienen un recambio
rapido, Los cambios en la sintesis de las enzimas también juegan un papel importante en la
regulacién de las vias metabdlicas, ya que alteran rdpidamente la concentracién de las
enzimas, y desde aqui su flujo a la via metabélica. Este hecho tiene particular importancia en

el higado.

Un tercer punto importante es el descrito por Young y cols''”. Generalmente se
considera que los aminoacidos, o se incorporan a las proteinas o son transaminados y su
esqueleto carbdnico oxidado. Sin embargo, los amino4cidos actiian como precursores de
muchos otros componentes importantes en elorganismo, y asf, un alto recambio de algunas
proteinas asegurara que los aminodcidos estardn disponibles (en condiciones normales) para la

formacion de estos componentes.

3.6.2. Degradacion de los Aminodcidos

La etapa final de la oxidacién de los aminoécidos ocurre a través del ciclo de dcido
tricarboxilico. Por lo tanto, su metabolismo esta interrelacionado con un gran nimero de
procesos metabolicos. Debido a que hay un gran nimero de aminodcidos, habrd un gran

niimero de procesos en los que ellos se convertirdn en intermediarios metabdlicos.
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3.6.3. Transporte de aminosdcidos al interior de las células
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Figura 12. Catabolismo de los aminodcidos y ciclo del dcido citrico.

Antes del metabolismo intracelular, los aminoacidos deben ser transportados desde el
espacio intersticial a través de la membrana celular, Como ocurre con el metabolismo de la
glucosa, el transporte de aminodcidos requiere la presencia de un sistema de transportador en la
membrana celular, pero existen dos grandes diferencias, Primero, las concentraciones
intracelulares de aminoacidos pueden ser sensiblemente més altas que las que existen en la
corriente sanguinea, asi que el transporte de aminodcidos en la mayoria de los casos, si no en
todos, es un proceso activo, frecuentemente asociado con la activacién de una bomba de Na.
Segundo, existen al menos siete tipos diferentes de transportadores, los cuales tienen una
especificidad solapada para los diferentes aminodcidos; se conocen al menos estos sistermas: A,

ASCP, 1, Ly, dicarboxilato, N, y el sistema b,
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3.6.4. El papel central de la transaminacién.

AMINCACIDO CETOACIDO
vipg do oxh dn, i wiv,elz.
MCETOGLUTARATO GLUTAMATYO

AMONIACO —————p CICLO DE LA URBA

Figural3. Sistema de transaminacion,

Los D-aminoécidos son desaminados por una aminoacidooxidasa que cataliza una
reaccion de no equilibrio. Los aminodcidos naturales son desaminados por transaminacion
seguida por una deaminacion oxidativa a través de la via de la glutamato dehidrogenasa. La
pregunta que surge, ¢, Porqué los aminoéacidos naturales no son desaminados por un sistema,
similar y aparentemente simple, de reacciones de no equilibrio como los aminoécidos no
naturales?, Existen varias contestaciones posibles a esta pregunta'™'.

El proceso de transaminacién proporciona una economia metabdlica. Por medio de un
pequefio nimero de reacciones cercanas al equilibrio, la mayoria de los aminoacidos pueden
mantenerse en equilibrio con su correspondiente cetoféicidos y con cada uno de los otros (ver
figura 13). Asi, un aminoacido puede ser desanimado o un cetohcido puede ser aminado de
acuerdo a la prevalencia de los otros amino y cetodcidos. Si el cetoacido esta disponible, el

aminoécido correspondiente puede ser mantenido en una concentraciéon dada dependiendo de la

concentracion de otros aminodcidos y cetoacidos. Tales interrelaciones no pueden ser
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mantenidas con un sistema de desaminacién con reacciones de no equilibrio. Ademds,
teniendo un aminoécido comiin (glutamato), al cual Ja mayoria de los otros estdn relacionados
por transaminacion, se requieren menos enzimas especificas para la interconversion que si
fueran necesarias enzimas diferentes para cada par de amino y ceto 4cido. Ademds, la
economia también tiene lugar en otro paso, ya que el glutamato es reversiblemente
desaminado y oxidado por la glutimicooxidasa y NAD+ para dar L-glutamato, amonio y

NADH.

Este sistema de transaminacién cercana al equilibrio proporciona un mecanismo
simple para mantener casi constantes las concentraciones de ambos, amino y ceto dcidos, a
pesar de las variaciones en la magnitud y direccién del flujo a través del sistema de

transaminacion.

Con este sistema cercano al equilibrio, la magnitud y el flujo son impuestos por otras
reacciones. Hay al menos siete procesos que consumen reactantes dentro o fuera del sistema
de transaminacién (ver figura 14): suministrar amino4cidos desde la hidrélisis de las proteinas
corporales o de la dieta, uso de aminoicidos para la sintesis de proteinas, oxidacidn de los
cetodcidos, aminacidén de los cetoédcidos, y la conversién de ceto y amino #cidos a otros
componentes. La velocidad de estos diferentes procesos controla la magnitud y la direccidn
del flyjo a través del sistema de transaminacion. Este breve descripcion de algunos aspectos
del metabolismo de los aminoécidos esta muy simplificado, pero nos sirve para ilustrar los
principios que pueden ser aplicados a los cambios que tienen lugar en determinadas
circunstancias. Una de las cosas a tener en cuenta es que el metabolismo de los aminocidos

pueden tener Jugar en diferentes tejidos y su funcién puede ser diferente segin el tejido.
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Figura 14. El papel central de las reacciones de transaminacion: 1. Digestion y
absorcion de las proteinas de la dieta; 2. Catabolismo protéico en los tejidos; 3.
Sintesis de proteinas; 4. Oxidacion; 5. Gluconeogénesis. 6. Sintesis de lipidos (via
acetil-CoAd); 7. Glucolisis. En el cuadro amarillo se separa las reacciones
cercanas al equilibrio de las sin equilibrio. (Newsholme modificado).

3.6.5. Aminoacidos y neurotransmision.

Las células nerviosas se comunican unas con otras mediante sinapsis. Los cambios
transitorios en los potenciales eléctricos llevan la informacién a través de los axones de las
células nerviosas, peto la transmision de tal informacion a través de la sinapsis se lleva a cabo

mediante neurotransmisores quimicos.

Un nimero importante, y cada vez mayor, de sustancias se cree que actdan como

neurotransmisores dentro del Sistema Nerviosos Central, Actualmente se piensa que son mas de

Introduccion 51



Ramon Rodriguez Franco

de 50'% y se incluyen entre los mismos a: las catecolaminas ( noradrenalina y dopamina),
acetilcolina, y los aminodcidos glutamato, aspartato, glicina y taurina, las aminas §
hidroxitriptamina (SHT), y el 4 aminobutirato, asi como otros muchos péptidos. También los
aminodcidos pueden ser precursores de muchos neurotransmisores { por ejemplo, las
catecolaminas, SHT, histamina y también de péptidos neurotransmisores). Nosotros
centramos [a atencién en la importancia de las concentraciones plasméticas de los

aminodcidos y su influencia en la concentracién de aminas cerebrales.

Ya vimos la importancia que puede tener el triptéfano y sus derivados en los
mecanismos de la nocicepcién, pero los niveles del mismo estin influenciados por las
concentraciones de otros aminodcidos que determinan la disponibilidad del mismo por las

células cerebrales,

3.6.6. Aplicacién del control logico metabdélico

Para valorar si los cambios en las concentraciones plasmaticas de los aminoicidos
pueden influenciar los niveles de los neurotransmisores en €l cerebro, es necesario aplicar
algunos de los principios del control légico metabdlico de las vias que convierten a los

aminodcidos en neurotransmisores,

Las reacciones dentro de una via metabélica pueden ser divididas en dos clases segiin
la naturaleza de su equilibrio. En una via Jineal, solamente una reaccién no equilibrada o sin
equilibrio permitira determinar el flujo a través de la via metabélica en cualquier momento;

esta reaccién que se aproxima a la saturacién con a via del sustrato, y es conocida como

: . 123
reacciéon generadora de flujo ™.
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Este concepto permite dar una definicién fisioldgica a una via metabélica derivada.
Por ejemplo, hay una serie de reacciones que se inician por una fase de generacion de flujo y
que terminan con la perdida de productos o al medio ambiente, como un producto
almacenado, o dentro de una reaccién que precede a otra fase de generacion de flujo. Esta
definicién clarifica como una via metabdlica puede afectar a mds de un tejido; asi es
importante tener en cuenta que cambios en un tejido puede ocasionar cambios en otros
tejidos. Esto es especialmente relevante en el control del flujo a través de las vias de los

neurotransmisores en el cerebro.

El andlisis de las vfas de los neurotransmisores dentro del cerebro sugiere que las vias
metabélicas de varios neurotransmisores contienen reacciones generadoras de flujo, la
importancia de esta hallazgo es que la velocidad de formacion de estos neurotransmisores
depender4 frecuentemente, en parte, de la concentracion de sus aminoicidos precursores en
plasma. Consecuentemente, otro tejido o tejidos deberdn controlar las concentraciones
plasméticas de estos aminoacidos, pudiendo influenciar dichos tejidos las concentraciones de
neurotransmisores en €l cerebro, modulando por lo tanto este tejido las funciones reguladas

por dichos neurotransmisores' .

3.6.7. Via metabélica de la sintesis de la serotonina (5-hidroxi-triptamina) en el cerebro.

El triptfano es transportado activamente a través de la membrana celular hacia el
interior de las terminales presindpticas. Posteriormente el triptéfano es hidroxilado por la
enzima triptéfano 5 hidroxilasa a 5-hidroxitritofano. L.a 5 hidroxi-triptamina, serotonina, se
forma desde el 5 hidroxitriptéfano en una reaccién catalizada por la decarboxilasa de los L-
aminodcidos ramificados. Se piensa que puede ser la misma o muy similar a la enzima que

decarboxila la dopa, tirosina, y la fenilalanina para producir sus respectivas aminas.
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Hay evidencias que todas las reacciones anteriores en la via de formacién de la
serotonina son no equilibradas, pero ninguna de estas reacciones se aproxima a la saturacion
con la via del sustrato, Se ha centrado mucha atencién sobre la triptéfano 5 hidroxilasa, la
cual cataliza un paso de velocidad autolimitada, pero no parece que este paso regule la
velocidad de formacidn de la serotonina. Las evidencias disponibles indican que la
concentracién del triptéfano es aproximadamente menor o igual que la Km de Ia hidroxilasa
del triptéfano. Sin embargo, hay problemas en la interpretacion de los datos, la Km de la
enzima puede variar ampliamente dependiendo del tipo de preparacion usada y el cofactor
elegido. Ademds extrapolar desde el contenido de triptéfano del cerebro entero a la
concentracién del triptéfano en cualquier drea precisa del cerebro en que la enzima esta
expuesta esta lejos de ser precisa. Asimismo extrapolar desde los datos cinéticos obtenidos en
condiciones Gptimas "in vitro" a las condiciones "in vivo", donde son totalmente diferentes

las concentraciones de la enzima, coenzima y sustrato, y no necesariamente las apropiadasm.

Después de la liberacién de la serotonina desde la neurona presinptica, es inactivada
por un proceso que necesita energia y alta afinidad, en las células pre y postsindpticas. La
degradacién posterior de la serotonina a su metabdlito mayor, 5 hidroxiindolacético (5-HIIA)
es llevada a cabo mediante un proceso en dos pasos. La monoaminooxidasa asociada
mitocondrialmente actia sobre la serotonina y otras indolalquilaminas para dar lugar al

correspondiente aldheido el cual es posteriormente convertido enzimaticamente al acido

correspondiente.

Las localizaciones mayores de la serotonina en el cerebro pueden ser separadas en tres
4reas principales: en el rafe, médula y otros grupos celulares. Aunque la malla de Ia
serotonina en el tronco cerebral consiste en un relativamente reducido nimero de células

agrupadas en pequefios racimos, pero que tienen poderosas e importantes funciones sobre el
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cerebro, Una de los papeles mds importantes es aparentemente la determinacion del humor y
el estado afectivo. Ademds, como ya comentamos tiene un papel importante en el suefio, la
regulacién de la temperatura, nocicepci6n inhibicién de la agresion y el apetito, asi como en

la regulacion de la secrecion hormonal'%,

3.6.8. Regulacién de las concentraciones plasmiticas de aminoAcidos

La concentracién de los aminoécidos en plasma depende de la velocidad de absorcion
de los mismos a través de la pared intestinal, y del flujo de aminodcidos entre el plasma y los
tejidos, Después de la proteolisis dentro de la luz intestinal, los aminodcidos libres o como
oligopéptidos son absorbidos por las células mucosas y luego liberados como aminodcidos en

la sangre portal.

Hay una alta captacién y metabolismo de casi todos los aminodcidos por el higado; asi
este 6rgano, juega un importante papel dentro de la concentracién de la mayoria de los
aminodcidos dentro del cerebro. Excepcién a esta regla son los aminodcidos ramificados,
cuyo metabolismo en el higado desempefia un papel cuantifativamente menor, como veremos

posteriormente,

El triptéfano es oxidado en el higado mediante la triptéfano pirrolasa
(triptofanoxidasa). En condiciones normales, la mayorfa del tript6fano es metabolizado por la
via de la acetil CoA y luego completamente oxidado. Cuando esta via esta saturada, los
metabolitos de la nicotinamida llegan a ser los productos més importantes del triptéfano. La
triptéfano pirrolasa tiene una vida media relativamente corta, dos horas aproximadamente.
Asi, su actividad puede ser controlada, rdpida y precisamente, por los cambios en su sintesis

y degradacién. Otros mecanismos implicados en su regulacion son la induccién hormonal
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mediante corticoides y glucagon, la activacion y estabilizacion por el mismo triptéfano, por

los metabolitos de la quinurerininas y también por su misma biodisponibilidad'®’.

El control del flujo a través de esta via es importante para mantener casi constante la
concentracion del triptéfano en el plasma. Asi solamente cuando el metabolismo del higado
esta severamente dafiado, como por ejemplo en la encefalopatia hepdtica, es cuando ocurren

cambios en la concentracion plasmatica del triptéfano y de otros aminodcidos.

Debido a las caracteristicas del transporte de los aminoacidos a través de la barrera
hematoencefalica, la velocidad del metabolismo de los aminodcidos ramificados en el
musculo, puede tener una gran importancia para el cerebro; los aminodcidos ramificados,
leucina, isoleucina y valina, son metabolizados por el misculo mediante transaminacion, y
los cetodcidos resultantes pueden ser oxidados'® Otros factores como la insulina o la
actividad fisica, pueden afectar a la velocidad de captacién de estos aminoicidos por el

12 Asi, el metabolismo del misculo puede afectar a la concentracién plasmatica de

musculo
los amino4cidos ramificados y a su vez estos afectar a la velocidad de captacion del triptéfano

por el cerebro, al compartir el mismo sistema de transporte.
3.6.9. Transporte de los aminodcidos al interior del cerebro.

En el cerebro, dos membranas separan el espacio intracelular del espacio extracelular
sistémico: la barrera hematoencefalica y la membrana celular de las neuronas.

1. Transporte de la barrera hematoencefdlica.

El transporte de los amincécidos a través de la barra hematoencefalica tiene

lugar mediante mecanismos de transporte especificos, mds concretamente

56 Introduccion



Los aminodcidos y el Sindrome Fibromidigico

estereoespecificos; y pueden ser saturados por los aminoécidos™. Los aminoacidos
neutros, basicos y 4cidos atraviesan la barrera hematoencefilica por medio de
transportadores individuales especificos de clase’'. Los sistemas para transportar a
través de la barrera hematoencefdlica son los mismos que los utilizados en cualquier
tejido. El sistema de transporte de los grandes aminoédcidos neutros (sistema LNAA o
L) a través de la barrera hematoencefdlica es andlogo al sistema L del higado y Na

dependiente.

La concentracién en plasma de los aminoacidos son similares a los valores de
su Km para los sistemas de transporte. Por esta razén, Ja velocidad de transporte
depende de la concentracion plasmatica de los aminodcidos. Ademds, existe una
competicién entre los diferentes aminoécidos para el transportador comin, asf el flujo
de un aminodcido se determinard no sélo por su concentracién plasmética y el valor
de su Km, sino también por la concentracién en plasma y los valores de la Km de los
otros aminodcidos competidores. La entrada de los aminodcidos arométicos,
incluyendo el triptéfano, dentro del cerebro estaré asi afectada por las concentraciones
plasméticas refativas de los otros grandes aminodcidos neutros, particularmente de los

ramificados.
2. Transporte a través de la membrana de las células cerebrales.

El transporte de aminoacidos a través de las membranas celulares de las
células cerebrales han sido estudiada “in vitro” utilizando preparaciones de cortes
cerebrales, cultivos de células cerebrales y sinaptosomas. La relevancia de los datos

obtenidos en estos experimentos estdn cuestionados, pero ya que la sintesis de
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neurotransmisores se piensa que tiene lugar en las terminaciones nerviosas, pueden ser

importantes.

Las evidencias disponibles hasta la actualidad son que el transporte de los
aminodcidos a través de la membrana de las células cerebrales se realiza por las
mismas vias que en otras células, es decir, por la via de los transportadores™’. Se ha
demostrado que la capacidad de transporte del sistema es considerablemente méas alto
(mads de cuatro veces) que la velocidad de transporte del sistema a través de la barrera
hematoencefélica. Por lo tanto, el transporte de aminoédcidos a través de la barrera
hematoencefilica es un proceso limitante de la velocidad de entrada de los
aminodcidos hacia el interior de las células cerebrales, Consecuentemente, las
concentraciones de los aminodcidos que tienen que ser transportados por el sistema a
través de la barrera hematoencefilica y el efecto de los aminodcidos competidores
juega un papel importante en regular la velocidad de transporte de los aminodcidos al

interior de las células cerebrales.
3. Unidn del triptdfano a la albimina plasmdtica.

En 1958 McMenamy y Oncley[32 observaron que el triptéfano se unfa a la
albimina es un sitio especifico, la proporcidn de esta unién fue de una molécula de

triptéfano por cada molécula de albimina.

Bajo condiciones fisiologicas normales, cerca del 90% del triptéfano en el
plasma esta unido a la albiimina, pero puede ser desplazado de esta por las dcidos
grasos noesterificados. Se piensa que los sitios de unién de los dcidos grasos y del

triptofano estdn separados; asi, la capacidad de los dcidos grasos no esterificados de
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separar la albtimina del triptéfano puede ser debida a cambios configuracionales
producidos en la molécula de albéimina al unirse a los 4cidos grasos no esterificados,
Asi, los 4cidos grasos (oleico, linoleico, estedrico y palmitico), en concentraciones

fisioldgicas, son capaces de incrementar la concentracién de triptofano libre',

Existen discrepancias entre si es la concentracién del triptéfano total en plasma
o solo el triptéfano libre, quien determina la velocidad a través de la barrera
hematoencefdlica. Esto sin lugar a dudas tiene gran importancia para determinar que

factores influyen en la velocidad de entrada del tript6fano en el cerebro.

3.6.10. Influencia de los concentraciones de los aminoscidos en la actividad funcienal de
algunos neurotransmisores.

Parece 16gico pensar, que un aumento de Ia concentracién del triptofano en el plasma
aumentara la concentracién del aminodcido en el cerebro; esto provocard el aumento de la
velocidad de la sintesis y la concentracién en el cerebro de la serotonina en el cerebro, lo que
incrementard la velocidad de liberacién del neurotransmisor ( o la cantidad de
neurotransmisor que es liberada) en la sinapsis, lo que dard lugar a cambios en la
nocicepeion, conducta o cualquier otra funcién que regule la serotonina, El cambio preciso de
la funcién depende de las 4reas del cerebro en las que el cambio en la concentracién de la
serotonina tiene lugar. A pesar de lo 16gico de este razonamiento y de que no existe una linea

de evidencias en contra, es posible que esto no ocurra exactamente asf.

Grahame-Smith* en estudios realizados en ratas, mostrdé que los efectos sobre la
conducta, como por ejemplo la hiperreactividad, solo tiene lugar cuando se administra el
triptéfano conjuntamente con inhibidores de la monoaminoxidasa. Ni el triptéfano ni los

inhibidores de la monoamonioxidasa aisladamente son capaces de producir cambios en la
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conducta. Estos hechos posiblemente se expliquen, porque cualquier incremento en las
concentraciones por encima de lo normal de la serotonina deben ser degradados por el
sistema de monoaminoxidasa; por esta razén, sélo cuando el sistema de la aminooxidasa es
inhibido de forma suficiente, es posible incrementar de forma apreciable las concentraciones
de serotonina para influenciar su liberacidon (la velocidad o la cantidad) desde las

terminaciones nerviosas sindpticas para que se lleguen a producir cambios en la conducta.

Estudios desarrollados en cortes de cerebro de rata han demostrado que los aumentos
en la concentracion del triptéfano en el medio de incubacién mejoran la velocidad de su
sintesis, pero no incrementan la cantidad de serotonina liberada, sino se petratan los tejidos
con inhibidores de la monoaminooxidasa. Marsden y Curzon™ mostraron que, en las ratas
no anestesiadas, no existe aumento de las liberacién de la serotonina después de la
administracién de triptéfano a menos que se inhiba la actividad de la monoaminooxidasa. Se
ha demostrado que en las ratas, el litio puede producir el aumento de un 70% en el recambio

de serotonina sin que se produzcan cualquier cambio de conducta manifiesta™®,

Actualmente esta bastante aceptada la idea de que los aumentos de la sintesis de
serotonina no necesariamente mejora la velocidad de liberacién de la misma en la sinapsis; el
exceso de serotonina puede ser almacenado en las vesiculas presindpticas o0 metabolizado por

37 mostraron que la concentracion de 5-

el sistema de la monoaminooxidasa. Ternaux y cols
hidroxiindolacético en el cerebro, un producto de degradacion de la serotonina, puede estar
elevado sin que se incremente la velocidad de liberacion de serotonina en las sinapsis,
Desafortunadamente, estamos lejos de saber lo que representan las elevaciones en la
concentracion de la serotonina; es posible que un aumento de la concentracién de serotonina
en la neurona se transfiera a las vesiculas de manera que aumente la concentracién de la

serotonina en las vesiculas o aumenten el nimero de vesiculas. Esto puede significar que la

estimulacién presindptica puede dar lugar a un aumento de Ja serotonina en la sinapsis,
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resultando una mayor estimulacién de los receptores postsindpticos, y de aqui sus posibles

cambios en la conducta o cualquier otra funcién regulada por la serotonina .

3.6.11. Metabolismo de los aminodcidos ramificados.

Los aminodcidos ramificados son aminodcidos esenciales que se obtienen de la dieta
procedentes de las proteinas vegetales y animales, tras la accion de los proteinasas y
peptidasas en el tubo digestivo, siendo posteriormente absorbidos por un sistema de

transporte, que es el mismo que utiliza el triptéfano, con el cual compiten.

Como ya hemos visto, los aminodcidos ramificados son transportados al interior de
las células mediante un sistema especifico denominado transportador de los grandes
aminodcidos neutros ( sistema LLNA o L). Dentro de las células, los aminodcidos
ramificados son transaminados para formar cetodcidos por dos enzimas transaminasas, que
probablemente catalizan reacciones cercanas al equilibrio. Cada cetodcido ramificado sufre
luego una decarboxilacién oxidativa, un proceso que catalizado por una sola enzima, siendo
el tipo de reaccién de no equilibrio. El producto es el acilcoenzima A derivado con un
carbono menos. Después, la via metabélica se parece a la oxidacién de los &cidos grasos, y

dan lugar a los productos finales que pueden entrar en el ciclo del 4cido tricarboxilico.

El producto final del metabolismo de la valina y la isoleucina es la sucinilcoenzima
A. La leucina produce acetoacetato y acefilcoenzima A. La aminotransferasa de los
aminodcidos ramificados esta ampliamente difundida por todos los tejidos. La actividad de la
enzima por gr. de tejido se ha hallado elevada en el corazén y rifiones, intermedia en el

138139 14 velocidad de transaminacién parece

mdsculo esquelético, y baja en el higado
depender primariamente de la concentracién de los sustratos: No se ha encontrado un tnico
mecanismo de regulacién de la aminotranferasa de los aminoécidos ramificados; esto es lo

que cabe esperar de una reaccién cercana al equilibrio.
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El higado no se cree que juegue un papel importante en la transaminacién de los
aminodcidos ramificados lo que se corresponde con una baja actividad de la aminotransferasa.
El metabolismo de la mayorfa de los aminodcidos, incluyendo otros grandes aminodcidos
neutros como los aminoécidos aromdticos (tirosina, triptéfano y fenilalanina), se inicia en el
higado y por esta razén dependiente de la funcién hepdtica. Después de una comida proteica,
los niveles plasmaticos periféricos de los aminodcidos ramificados se incrementan en el
hombre en mayor medida que la mayorfa del resto de los amino4cidos, debido a que existe
una extraccion relativamente pequefia desde la sangre portal. Los aminodcidos ramificados

representan entre el 60 y 100 % de los N aminoé4cidos que aclara la circulacion esplécnica'®,

Los cetodcidos ramificados formados por la transaminasa de los aminodcidos
ramificados son el sustrato de la decarboxilacién oxidativa, segundo escalén enzimdtico
dentro de la via de degradacion de los aminodcidos ramificados, Las concentraciones de los
cetodcidos ramificados en la mayoria de los tejidos raramente excede la constante de
disociacidn para la dehidrogenasa de los cetodcidos ramificados; por esta razén, la velocidad
de degradacién de los aminodcidos ramificados “in vivo” es controlada principalmente a
través de los cambios en la concentracion de los sustratos para la reaccién de la

aminotransferasa'®

Los amino4cidos ramificados son transaminados (por las enzimas aminotransferasas
de la leucina y valina) y los cetodcidos resultantes son decarboxilados oxidativamente por una
enzima mitocondrial, 2-oxoisovalerato dehidrogenasa. Esto es seguido posteriormente por las
vias catabdlicas especificas para cada uno de los amino4cidos. La llave reguladora enzimatica
para esta via en el musculo es la 2 oxoisovalerato dehidrogenasa, la cual existe en dos
formas, una activa y otra inactiva, transformadas por reacciones de fosforilacion y

desfosforilacién; la fosforilacion lleva a la inactivacién. Es importante resaltar que, al menos
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en el misculo esquelético de Ia rata, la enzima esta casi totalmente inactiva. Por lo tanto, en
el musculo esquelético de la rata, los aminodcidos ramificados son tomados desde el torrente
sanguineo o liberados endogenamente desde las proteinas musculares, siendo transaminados y
la mayoria de los cetodcidos resultantes son liberados en el torrente sanguineo, Los cetodcidos
son luego metabolizados por otros tejidos que poseen una deshidrogenasa activa, como por
ejemplo, los tejidos en los que existe la enzima en la forma desfosforilada (higado, corazén y
riﬁén)”"m .

Estos hallazgos llevan a suponer que los amino4cidos ramificados tomados por los
misculos esqueléticos de las ratas son utilizados primariamente para transferir su N, por la
via de la transaminacién, para la formar alanina y glutamina; sin embargo, la oxidacion de
algunos cetodcidos indica que en los misculos esqueléticos humanos, los aminodcidos
ramificados proporcionan tanto energia como N. No obstante, algunos autores sugieren, que
ya que en los musculos de las ratas no ocurre apenas oxidacién, la transferencia del N a la
glutamina es la llave de los procesos fisiologicos en el musculo esquelético, més que la

generacion de energia en condiciones normales.

El cuadro general del metabolismo de los aminodcido tiene que tener en cuenta el
metabolismo especifico de determinados aminodcidos en tejidos especificos; esta especificidad
indica una considerable divisién del trabajo en el metabolismo de los aminodcidos, lo que
tiene gran interés clinico y fisiolégico. Los especificos y a veces sorprendentes metabolismos
de los aminodcidos ramificados en el musculo, higado y otros tejidos son expresados por la
glutamina y la alanina, Separadamente estas informaciones no dicen nada; sin embargo,
cuando se combinan en un contexto fisiolégico, proporcionan nuevos ¢ importantes conceptos
sobre la integracién del flujo del N entre érganos lo que tiene una obvia e importante

‘s os 128,143
repercusion clinica I8,
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3.6.12. Metabolismo de los aminodcidos ramificados en el miisculo.

Durante los Gltimos treinta afios se han realizado importantes hallazgos en diferentes
dreas del metabolismo de los aminodcidos que han permitido nuevas teorias que afectan a la
importancia fisioldgica del metabolismo de los aminoécidos ramificados, y la formacién de
glutamina en el misculo. Estos hallazgos los resumo de forma cronoldgica y esquemética

seguidamente,

En los afios 60 se establecid que el higado jugaba el papel cuantitativamente mayor en
la captacién y la utilizacién de ia mayorfa de los amino4cidos de la dieta con la excepcién de
los amino4cidos ramificados, que son tomados primariamente por la periferia', y el
glutamato, aspartato y especialmente la glutamina y la asparagina, que son utilizadas por las

células absortivas del intestino delgado'®,

Aunque el misculo toma los aminodcidos ramificados y libera, alanina y glutamina.

146

Estudios cuantitativos™ desarrollados en hombres han demostrado que en estados

47 Ademds, si

postabsortivos, el 60% de los aminoacidos liberados son glutamina y alanina
se afladen aminoécidos ramificados al medio de incubacién de un miisculo de rata aislado, se
incrementa la velocidad de formacién de glutamina y alanina, Estas observaciones llevan a
sugerir que los N y carbonos de los aminoécidos ramificados se deben utilizar en la sintesis
de alanina y glutamina. Sin embargo, se ha visto, al menos en ratas, que los aminodcidos
ramificados son transaminados, pero normalmente no metabolizados ya que la enzima que
regula la oxidacion (2-oxosisovaleriato deshidrogenasa) esta en forma inactiva en los
musculos esqueléticos en la mayorfa de las situaciones. Por lo tanto, parece que el misculo

de las ratas toma primariamente los aminoécidos ramificados y usa el N de estos para la

formacion de alanina y glutamina. Sin embargo, Ia utilizacién de los aminoécidos ramificados
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por el misculo en diferentes situaciones como las lesiones, sepsis y quemaduras varia, ya que

puede servir como fuente de energia'.

3.6.13. Los aminoacidos ramificados en las situaciones de estrés metabélicos,

Existen varios estudios en hombres y animales que indican los efectos beneficiosos del
uso de soluciones de aminoAcidos ramificados en diversas situaciones como las ya citadas de
traumas, quemaduras y sepsis”s. Los amino4cidos ramificados sirven como combustible para
promover la sintesis de proteinas musculares y viscerales, y reducir la ruptura de las proteinas
musculares., Las soluciones que contienen una alta proporcion de aminodcidos ramificados
pueden tener valor en aquellos pacientes que tienen una capacidad disminuida de recibir

nutrientes.

3.6.14. Alteraciones metabdlicas en las situaciones de estrés.

Actualmente esta aceptado que la cirugia”g, los traumatismos™, las sepsis”1 o0 las
quemadur:«lsl52 dan como resultado un balance negativo de N y que esto es debido en gran
parte a un incremento neto de la tasa de ruptura de proteinas musculares. El grado de la
respuesta catabolica depende de Ja severidad y duracién del trauma o el estrés, Después de un
procedimiento quinirgico no complicado, en un paciente por todo lo demds sano, la respuesta
catabdlica persiste alrededor de una semana con perdida neta de N. Estas perdidas suaves de
N son bien toleradas y remplazadas ripidamente con la alimentacién oral. Por el contrario, el

paciente en ayuno que sufre un trauma severo o sepsis cataboliza considerablemente més.

La respuesta metabOlica puede ser vista como una movilizacién de las proteinas
corporales, grasas, y almacenes de carbohidratos para mantener las condiciones metabdlicas
Optimas para reparar las heridas y las defensas del huésped cuando la ingesta dietética esta

limitada o ausente. La disponibilidad aumentada de los aminoacidos plasmaéticos ocurren
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predominantemente a expensas de las proteinas musculares esqueléticas. El incremento de la
proporcién neta de la degradacién de las proteinas en el misculo esquelético bajo estas
circunstancias han sido discutidas durante afios, y se han ofrecido varias sugerencias para

explicar por que es necesario:

1. Con este mecanismo se proporcionan los aminodcidos requeridos para la sintesis
de las proteinas necesarias para los procesos de reparacién y para las células del sistema

inmune.

2. Se proporcionan los aminodcidos que pueden actuar COmMO precursores para la
neoglucogénesis; la glucosa es necesaria para: el cerebro, las células envueltas en la

reparacién de los tejidos y para el sistema inmune.

3. Se proporciona aminoacidos ramificados que serdn oxidados por el musculo y por

lo tanto, proporciona una fuente de energfa para los misculos.

En la Fibromialgia parece existir una disfuncién neurchormonal que da lugar a
una alteracién en los mecanismos que regulan el dolor, Como hemos podido observar a
lo largo de este breve recorrido por los posibles mecanismos etiopatogénicos y algunos
aspectos del metabolismo de los aminodcidos , estos juegan un papel importante en la
regulacién del dolor y en el metabolismo muscular. También hemos visto como las
concentraciones plasméticas de los aminodcidos influyen en determinadas circunstancias

en las concentraciones de neurotransmisores a nivel central.

En el presente estudio vamos analizar las concentraciones plasmaéticas de los

aminodcidos comunes en dos grupos, uno de pacientes que reunen los criterios para el
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diagnéstico de la ACR para la Fibromialgia, y otro de controles sanos equiparables en
edad y sexo. Hemos utilizado una metodologfa protocolizada en la recogida de muestras

que evite los posibles errores técnicos y un aparataje mas innovador.

Formulamos la hipétesis de la existencia de diferencias en los niveles de
aminoacidos entre los dos grupos estudiados y que estdn correlacionadas con variables
clinicas y con los niveles de actividad, registrados a través de la monitorizacién continua

de la actividad mediante el registro actografico.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS:

HO : La existencia de diferentes concentraciones en plasma y cocientes de transporte
de aminodcidos entre los pacientes con Sindrome Fibromidlgicos y los controles

pareados en edad y sexo,

OBJETIVOS:

1. Caracterizacién de estas diferencias.

2. Relacionar las concentraciones de aminodcidos con variables clinicas, psicoldgicas
y de calidad de vida.

3., Correlacionar los cocientes de transporte de los aminodcidos con las variables
anterjormente mencionadas,

4, Relacionar las concentraciones y cocientes de transporte de los diferentes
aminodcidos con los niveles de actividad.

5. Relacionar los diferentes aminodcidos y cocientes entre si.
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. MATERIALES Y METODOS
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PACIENTES Y CONTROLES.

Participaron en nuestro estudio 30 pacientes vistos consecutivamente en nuestro
servicio con el diagndstico de Fibromialgia con edad media de 49,48+9,30 y 30 voluntarias
sanas con edad media de 46,44+12,30 y equiparables en edad y sexo, que fueron reclutadas
entre el personal del hospital y vecinos y familiares de los pacientes y que no reunfan criterios

de Fibromialgia. Ambos grupos participaron de forma voluntaria en nuestro estudio.

Tablas IV. Caracteristicas del dolor , segiin A.C.R,

Dolor Crénico Dolor de mas de tres meses de evolucion,

Generalizado Se considera asi, al dolor cuando todas las descripciones
que siguen estdn presentes: dolor en el hemicuerpo
derecho, dolor en hemicuerpo izquierdo, dolor por encima
de Ia cintura, dolor por debajo de la cintura, Ademés de
dolor en el esqueleto axial (cervical, dorsal, lumbar o en
la pared anterior del térax). A efectos de esta definicion,
se considera a los hombros y nalgas como dolor de cada
hemicuerpo afectado. El dolor lumbar se considera dolor
del segmento inferior,

Los criterios utilizados para el diagnéstico de Fibromialgia fueron los propuestos por el
American College of Rheumatology'™: dolor generalizado de mas de tres meses de evolucién
. en combinacién con dolor a la palpacién al aplicar una fuerza de aproximadamente 4

Kg./cm2 en 11 o mas localizaciones anatémicas precisas, denominadas puntos sensibles a la

palpacién ("tenders point") (ver Figura 1 y Tablas IV y V).

Para ser incluidos en el estudio, tanto los pacientes como los controles no presentaron

ninguna patologfa concomitante significativa como enfermedades reuméticas, hipotiroidismo,
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enfermedad hepdtica, diabetes mellitus o malnutricién. Ninguno tomaba anticonceptivos o

corticoides. Los controles, ademds, no debian presentar ninguna patologia dolorosa crénica.

Todos los pacientes y controles mantuvieron el nivel de actividad y la dieta que
normalmente realizaban, absteniéndose de tomar alimentos y fumar durante las 12 horas
anteriores a la extraccién. Asimismo, en caso de tomar medicacién psicotrépica y
suplementos alimentarios, como triptofano, fueron suspendidas cuatro semanas antes de la

entrada en el estudio.

Tabla V. Localizacion de los puntos sensibles a la presion.

Occipucio Bilateral, en la insercién del musculo suboccipital.

Cervical bajo Bilateral, en los aspectos anteriores de los espacios intertranversos

Cs.Ch.

Trapecio Bilateral, en el punto medio del borde superior,

Supraespinoso  Bilateral, en su origen, encima de la espina de escdpula cerca del
borde medial.

22 Costilla Bilateral, en la 2* uni6n costocondral, lateralmente a las superficies

superiores de las uniones.
Epicéndilos Bilateral, a 2 cm por debajo de los epicéndilos.

Gliteo Bilateral, en los cuadrantes superoexternos de las nalgas en pliegue
anterior del musculo.

Trocdnter mayor Bilateral, posterior a la eminencia trocantérea.

Rodillas Bilateral, en el paquete graso medial proximal a la linea articular

'El dolor a la palpacion digital debe ser realizada con una fuerza aproximada de 4!
lKg Para que la palpacién sea "positiva" el paciente debe expresar que Ia'
i palpacion fue dolorosa. La molestia no se puede considerar como dolor a la!
«palpac;lon digital, debe estar presente en 11 o mas de las 18 localizaciones arrlba*

i expresadas i
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Las principales caracteristicas de los pacientes y controles se muestran en la tabla VL

Tabla VI, Caracteristicas de pacientes y controles
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INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS,

ENTREVISTA CLINICA.

1. INSTRUMENTO.

Se desarrollo una entrevista clinica semiestructurada en la que se registraron los
siguientes datos.
1.1. DATOS DEMOGRAFICOS: edad, sexo, estado civil, nimero de hijos, estudios,
trabajo, trabajo de! marido.

1.2. DATOS CLINICOS:

i. Dolor: Comienzo del cuadro clinico, tiempo de evolucién, intensidad global del
dolor, medida a través de una escala visual analdgica 0-10 de 10 cm de longitud con
frases explicativas en ambos extremos (sin dolor-dolor insoportable). También se
explord la existencia de causa precipitante, perfodos asintométicos y duracion de los

mismos.
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2. Localizacién e intensidad del dolor: Presencia o no de dolor en diferentes
regionales corporales (columna cervical, columna dorsal y tdrax, columna lumbar,
extremidades superiores e inferiores). En caso de existir dolor, se valoré la intensidad
del mismo mediante una escala visual analdgica semejante a la empleada para valorar

el dolor global.

3. Sintomas funcionales: Se administré un cuestionario para medir la frecuencia de
aparicion de los sintomas funcionales: fatiga (cansancio), parestesias (acorchamiento,
adormecimiento. .}, sindrome uretral (escozor y/o polaquiuria de corta evolucién con
orina estéril y/o urgencia miccional), palpitaciones, mareos (vértigos, sensacién de
inestabilidad), cefaleas y disnea (sensacién de falta de aire o/y respiracién suspirosa),
Se graduaron segin una escala de clasificacién verbal, siendo las opciones de
respuesta nunca (1), a veces (2), frecuente (3) o siempre (4). Se consideré positiva

cuando la respuesta era superior a (2).

Asimismo, se valord la existencia (1) o no (2) de otros cuadros funcionales como,
colon irritable (considerandose como tal la existencia de fases alternantes de
estrefiimiento y diarrea y/o dolor abdominal que se calma con la defecacién o la
emision de gases), fenémeno de "Raynaud-like" (cuando existian las tres fases tipicas)

y sindrome seco (cuando existian xerostomia y xeroftalmia).

4. Sintomas del Suefio: Se explord la frecuencia de diferentes sintomas como: la
dificultad para conciliar el suefio, la necesidad de medicacién para dormir, la
existencia de suefio reparador o las interrupciones del mismo. Ias preguntas se
valoraron de acuerdo a una escala de clasificaciéon verbal que tenfan las mismas

opciones que en epigrafe anterior; nunca (1), A veces (2), frecuente (3) y siempre
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(4). Asimismo, se registrd el tiempo de latencia del suefio y el nimero de horas del

suefio, expresados ambos en minutos.

1.3, HALLAZGOS EXPLORATORIOS.

A todos los pacientes se les practicé una exploracién clinica completa, valorndose

especialmente los puntos sensibles a la presién ("tender points”).

1. Puntos Sensibles a la presién," Tender Points": Se exploraron los 18 puntos
sensibles a la presién ,"tender Points", propuestos por el American College of
Rheumatology para la clasificacién de la Fibromiaigia. La presion fue realizada
mediante el pulgar o los dedos indice y corazén, aplicdndose una presion aproximada
de 4 Kg/cm?, segin la técnica cominmente aceptada's. Cada uno ellos se cuantifico
de la siguiente forma : (0) Sin dolor, (1) El paciente refiere molestias pero no dolor,
(2) el paciente refiere dolor, (3) la exploracién del punto doloroso da lugar a dolor
que se acompaiia de gesto de dolor, (4) el paciente relata dolor y realiza retirada del

miembro®®.

Se obtuvo el nimero de puntos dolorosos a la presion (NPP), siendo igual a la
suma de aquellos puntos sensibles a la presion, cuya intensidad del dolor a la
exploracién fue igual o mayor a 2, y la puntuacién total de los puntos sensibles a la
presién (PTP) que se definié como la suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno

de los 18 puntos explorados partido por 18,

9. Puntos control: Se examinaron cuatro puntos controles para valorar la sensibilidad
al dolor desencadenado por la presién: la ufia del pulgar derecho colocada sobre una

mesa, arco ciliar izquierdo, cara posterior del tercio medio del antebrazo derecho y
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tercio medio del tercer metatarsiano izquierdo. La exploracidon se realizd con el
mismo patrén que en los puntos sensibles a la presién, Asimismo, se valoré el
niimero de puntos control positivos (NCP) y la puntuacidn total de los puntos control

(PTC) de la misma forma que la usada en los puntos sensibles antes mencionados.

2 PROCEDIMIENTOS.
Los datos fueron obtenidos mediante entrevista clinica y exploracién fisica del paciente

en una misma sesion, rechazandose aquellos que no reunian los criterios.
ESCALAS ANALOGICAS

1 INSTRUMENTO.

Se aplicé una serie de escalas visuales analégicas 0-10 de 10 cm de longitud, con
frases explicativas en cada extremo, que servian para contestar a una serie de preguntas en
relacion con algunos de los sintomas que referian los pacientes. A continuacién se expresan
las frases utilizadas, entre paréntesis figuran las frases explicativas usadas en los extremos de
la escala visual analdgica. Las frases fueron tomado del F.1Q"™,

(1) (ST fue a trabajar fuera de casa, de que manera la Fibromialgia le afecto a su

trabajo? (Sin problemas-ocasionando gran dificultad).

(2) (Si realiza las tareas de casa, de que forma la Fibromialgia le qfecté en su

realizacion? (Sin problemas-ocasionando gran dificultad).

(3) ;Como se ha sentido de cansado? (sin cansancio-muy cansado).

{4) {Como se ha sentido al levantarse de la cama? (descansada-muy cansada).

(5) {Como se ha sentado de rigido/envarado? (sin rigidez-muy rigido).

(6) ¢ Como se ha sentido de nervioso/tensa/ansioso? (nada nervioso-muy nervioso),

(7) {Como se ha sentido de deprimido? (nada deprimido-muy deprimido).
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2. PROCEDIMIENTO.

Se administraron de forma autoaplicada después de una explicacién en la primera

entrevista,

MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA.
1. INSTRUMENTOS

1.1. Escala de medidas del impacto de la artritis (EMIA). Se utilizé una version

55 :
1% que sirve para

espafiola de la "Arthritis Impact Measurement Scales"(A.LM.S.)
medir el estado de salud de los pacientes con artritis en sus diferentes dimensiornes,
Fisica, Psiquica y Social, Se trata de cuestionario autoaplicado que consta de 45
preguntas mas una escala visual analdgica horizontal 0-100 para valorar el impacto
global de la enfermedad sobre su estado de salud.(EAV). El cuestionario se encuentra
dividido en 9 escalas: Movilidad, Actividad Fisica, Destreza, Actividades de la vida
diaria, Actividades Domésticas, Actividad Social, Ansiedad, Depresion y Dolor. Cada
escala consta de 4 a 7 preguntas con opciones de respuestas entre 2 y 6 posibilidades.
Las puntuaciones de cada una de las escalas es corregida por un factor estandarizador
para que las mismas estén comprendidas entre 0 y 10. Las puntuaciones mas altas
indican peores resultados. Estas 9 escalas se agrupan en 4 dimensiones: Funcion
Fisica (Movilidad, Actividad Fisica, Destreza, Actividades de la vida diaria,

Actividades Domésticas), Funcidn Psicoldgica (depresion y ansiedad), Funcion social

(Actividad social) y dolor.

156

1.2. Cuestionario de valoracién de la salud de Stanford (H.A.Q.™). Se usé una

version en espafiol del HAQ"™, consistente en 20 preguntas agrupadas dentro de 8

categorfas; vistiéndose, levantindose, comiendo, caminando, higiene, cogiendo,
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habilidad manual y actividades. Cada una de estas categorias consta de 2 o 3
preguntas con 4 opciones de respuesta: Sin dificultad (0), con alguna dificultad (1),
con mucha dificultad (2) e incapaz de hacerlo (3). Valordndose con un punto adicional
cualquier necesidad de utilizar ayudas para la realizacién de las diferentes categorfas.
Los resultados se expresaron como la suma de las respuestas dadas partido por 20. El
rango de puntuaciones obtenidas oscilo entre 0 y 4, significando a mayor puntuacién

mayores niveles de discapacidad,

2. PROCEDIMIENTOS.
Se administraron de forma autoaplicada en la misma sesién en que se realizd toma la
muestra de sangre, en presencia de personal entrenado para contestar a las posibles dudas. Se

puntuaron segin las normas establecidas para estos instrumentos.

En los casos con dificultades para la lectura (analfabetismo funcional), los cuestionarios
les fueron leidos por un entrevistador entrenado, para que el paciente eligiese la opcion

preferida.

TEST PSICOLOGICOS

1. INSTRUMENTOS.
1.1. Cuestionario de ansiedad estado/rasgo de SPIELBERGER (STAI E/R)'* Los
cuestionarios para valorar cada una de las dimensiones de la ansiedad (Estado/Rasgo)
estan compuestos por 20 preguntas cada uno, redactadas de forma directa o inversa a
la dimensién que queremos examinar, Las preguntas tienen 4 opciones de respuesta 0
(nada), 1 (algo), 2 (bastante) y 3 (mucho). Puntuaciones mas altas indican mayores

niveles de ansiedad.
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1.2. Escala autoaplicada para la evaluacién de la depresion de Beck (Beck
depresion inventory-BDI)lsg. Se utilizé la versién espafiola del BDI. Se trata de un
cuestionario especificamente desarrollado para valorar el nivel de depresion. Consta
de 21 preguntas con cinco opciones de respuestas que graddan la importancia de los

sintomas . Puntuaciones mas altas reflejan mayor gravedad.

1.3. SCL~90. Desarrollado por Derog,atis160 para valorar psicopatologia encuadrable
con la Clasificacién de la OMS para enfermedades psiquidtricas. Consta de 90
preguntas, en las que se les inquiere como estdn de molestos o preocupados en
relacién a una serie de sintomas psiquidtricos, conteniendo cinco opciones de
respuestas. Las preguntas se agrupan en 10 dimensiones, entre paréntesis figura el
nimero de preguntas para cada dimension: Somatizacion (12), Obsesion (10),
Sensibilidad interpersonal (9), Depresion (13), Ansiedad (10), Hostilidad (6), Ansiedad
Fobica (7), Paranoia (6), Psicoticismo (9) y Sintomas adicionales (8). Asimismo el
cuestionario sirve para mostrar un indice general de psicopatologfa (GSI). La

correccidn se realizé de acorde a las normas del instrumento.

2.PROCEDIMIENTOS.

Todos los test psicolégicos se aplicaron en una sola sesién, una semana después de
realizar la toma de sangre y la entrevista clinica, Se administraron de forma autoaplicada, en
presencia de un psiclogo para solucionar las dudas que surgiesen. Entre los dos primeros,
STAI E/R y BDI, y el SCL-90, hubo un intervalo de una hora. Todos ellos se corrigieron de
acuerdo a las normas de cada uno de los instrumentos, mediante un programa creado al
efecto.

En los casos en que el paciente presentaba dificultades para la lectura se actud de la

misma forma que en los cuestionarios de calidad de vida.
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DETERMINACION DE AMINOACIDOS.
1.INSTRUMENTO.

El anilisis de los aminodcidos se realizd mediante cromatografia HPLC, método Pico-

161,162

Tag de Waters modificado . El cromatégrafo usado fue un Waters 600-E inyector

automético WISP 700 con detector de Ultravioletas Waters 484,

Los aminodcidos estudiados son : Aspartico (Asp), Glutimico (Glu), Hidroxiprolina
(Ohpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly), Glutamina (GlIn), Taurina (Tau),
Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala), Arginina (Arg), Prolina
(Prol), Tirosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (lle), Leucina (Leu),
Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Ornitina (Orn), Lisina (Lis).

2.PROCEDIMIENTOS
2.1, Toma de muestras de suero: La toma de muestras de sangre fueron obtenidas de
los pacientes y controles mediante venopuncién en un tubo de 10 ml preparado con
200 microlitros de EDTA tripotasico al 6% y 100 plitros de Apoprotina (Trasylol®) a
una concentracién estdndar. La sangre fue ultracentrifugada a 2.000g durante 10
minutos a 4° C. El suero resultante fue decantado y dividido en alicuotas de 0,5 ml

con un cddigo de identificacién, almacenindose a -70° C hasta el momento de su

analisis.

2.2. Preparacién de muestras y estindares: La preparacion de los estandares se
realizé a partir de una mezcla en agua de dos estdndares comerciales: el A/N de
Waters que contiene aminodcidos 4cidos y neutros, y el B de Waters que contiene
aminodcidos basicos. Se utilizé agua desionizada de 18 Mohm/cm o equivalente como

disolvente. La proporcién de los estdndares A/N y B con el agua desionizada fue de
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1:1:4;5. Al utilizar estos estindares resulté una concentracién de 400 pmol/pl para
aquellos aminodcidos que presentaron una concentracién inicial de 2,5 umol/ml. Esta
solucién de estdndar se mezcld con un estindar interno en una proporcién 1:1 como

se describe posteriormente,

Las alicuotas de plasma congelado de los pacientes y controles se descongeld
previamente, centrifugdndose a 1500g durante 15 minutos. Al plasma resultante se le
afiadié un estdndar interno, consistente en norleucina o metionina sulfona en una

concentracion de 0,4 Mm en CIHO, 1M, en una proporcion 1:1.

La filtracidn de las muestras se realizd mediante tubos especiales de eppendorf
ultrafree-MC de 10.000 NMWL (Millipore), transfiriéndose 200 pl de {a mezcla
muestra-estindar interno en el reservorio superior del filtro. Se centrifugd a 3000g
durante 15 minutos hasta obtener un volumen de 50-100 ul en el reservorio inferior,

la muestra asi obtenida se almacené a 4° C hasta su andlisis.

La derivatizacién de las muestras o estindares se llevaron a cabo pipeteando 25
ul de muestra o estindar en tubos de cristal de 6 X 50 mm, afiadiendo 10 ul de una
solucién de secado a cada muestra, consistente en Metanol:acetato sddico
1M:trietilamina, agitindose cuidadosamente y evapordndose al vacio o con nitrégeno.
Posteriormente se afiadieron 20 il del reactivo de derivatizacion a las muestras secas.
El reactivo de derivatizacién estriba en una mezcla de metanol, trietilamina, agua y
fenilisotiocianato en proporcién 7:1:1:1. Se taparon los tubos y se dejaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se desecaron, y después se dejaron otros

10 minutos para eliminar las trazas de fenilisotiocianato. Las muestras asi tratadas
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fueron redisueltas con 100 ul de diluyente de muestras Pico-Tag, y agitadas

cuidadosamente.

2.3, Anilisis de los aminodcidos: Las condiciones en que fue realizado el andlisis son
: temperatura de la columna 44° C, longitud de onda 268 nm, tiempo de andlisis 65
minutos con un tiempo total de gradiente de 80 minutos y un volumen de inyeccion

de 20 microl. La tabla VII muestra los gradientes y tiempo de formacién,

Tabla VII. Flujo y gradientes del andlisis HPLC.
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En la figura 15 se muestra la forma de presentacion de los resultados del anélisis

espectrométrico con HPLC. En la figura 15 se muestran grificamente las dreas

86 Materiales y Métodos



Los aminodcidos y el Sindrome Fibromidlgico

.52
0.10—_
¢.08-.
Ra.06]

0, 04—

0.00—:1

0,02

formadas para cada uno de los aminodcidos y el tiempo en que se han producido.

Obsérvese el pico alto del estindar interno, la Norleucina.

Los amino4cidos de acuerdo a sus propiedades se clasificaron segin las normas
aceptadas: Acidicos: Aspértico y glutdmico; bdsicos: histidina, lisina y arginina;
neutros: alanina, glicina y prolina; ramificados: valina, leucina e isoleucina;
hidroxilados: serina y treonina; aromdticos: fenilalanina, tirosina y triptéfano;
azufrados: metionina y cisteina. Ademds, se valoraron amino4cidos esenciales y no

esenciales. Los grandes aminodcidos neutros: aminoécidos ramificados y aromdticos
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Figura 15, Aminoacidograma obtenido mediante HPLC,

Los cocientes de transporte de los grandes aminodcidos reutros se obtuvo a
través de la razén: Concentracidon Molar en plasma del aminodcido neutro grande

elegido partido la concentracién Molar de los otros aminodcidos neutros grandes.

El andlisis de los aminodcidos se realizé de forma aleatoria entre controles y

pacientes, sin que el personal que o realizaba supiese a quien correspondia.
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ESTUDIO ACTOMETRICO

1. INSTRUMENTO.

El registro de la actividad se llevé a cabo mediante un actégrafo modelo Action de la
Ambulatory Corporation Inc. Capaz de detectar, cuantificar y procesar la actividad motora en
las tres dimensiones del espacio, quedando recogida dicha informacién en un
microprocesador, que posteriormente se transfiere mediante un interface a un ordenador
Toshiba T 1900 ¢. El andlisis de los datos obtenidos se realizé mediante el programa
ACTION® de la Ambulatory Corp.

, fetigraph Displag -
Vertical Range 1688 t4  IDjanld Page 2/3  Gnid 00: 38
arld, dat §N: 923 Thresheld, event wode Conp 9,60 Epoch O#: 2.2

i

e e e e —— ., S ma———

¢12100:00/833 12100:86/836+

Cupsor 10:02:24/836 Counts 8.0 Intepval 171 Step |
Interval= 1, Tresheld: 20, 39126;24/836%:92:24?036
111 of 241 epochs, 266.4 of 578.4 winutes, 46,1% ahove, Stope? (y/N)

Figura 16. Registro actogrdfico. Se puede observar la actividad a lo largo de las 24 horas.
Las lineas de puntos verticales muestran el perfodo de descanso en cama.

2, PROCEDIMIENTOS.
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A todos los pacientes se les examiné la actividad motora durante al menos 48 horas
previamente al inicio del tratamiento y no separado mas de 72 horas de la toma de muesira
para la determinacién de los aminoécidos. Se registrd dicha actividad cada 10 segundos
mediante un actémetro colocado en la mufieca del brazo no dominante, Se obtuvieron la
intensidad media y la desviacion tipica de los movimientos para cada hora del dia (M; y DV)),
resultando las siguientes variables: media de la actividad por la mafiana , -suma de las medias
de cada hora (Mi) desde que se levanta hasta la hora de comer-, media de la tarde, - suma de
la media de la actividad (Mi) de cada hora desde la hora de la comida hasta las 19 p.m.-, y
media de la actividad por la noche, - suma de la media de la actividad cada hora (Mi) desde
las 19 P,M. hasta la hora de acostarse. El mismo procedimiento se utilizo para la obtencién
de las desviaciones tipicas de la mafiana, tarde y noche. La actividad motora se expresé
también, como las fracciones de actividad con umbrales 0 (Frac0), 20 (Fracl-20), 40
(Frac21-40), 60 (Frac41-60) , 80 (Frac61-80) y 81 (Frac81), en relacién con la intensidad

méxima (tanto durante el dia como durante el descanso nocturno).

Asimismo, se utilizé para valorar a calidad del suefio registrdndose: La eficiencia
(Eficien), consideridndose como tal el porcentaje de movimiento de umbral inferior a 20
(duracién en minutos de los movimientos con intensidad inferior a 20 partido por el tiempo
total de suefio), tiempo total en cama (TTC), tiempo expresado en minutos desde que se
acuesta hasta que se levanta, tiempo de inmovilidad durante el suefio (TIS), porcentaje del
tiempo total en que el paciente tiene movimientos de umbral 0, También se estudiaron las
fracciones de movimientos con umbral < de 6 (frac6), entre 7 y 14 (fracl4) y entre 15 y 20

(frac20).

En la figura 12, se muestra el estudio actogrifico de un paciente con Fibromialgia.
Podemos observar la actividad a lo largo de 24 horas. Mediante programas creados al efecto

se pueden determinar todas las variables anteriormente descritas.
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ANALISIS DE LOS DATOS

Se desarrollaron varios programas dentro de la opcidn Review del programa SPSS versién
PC+ para Ia correccion de los diferentes test psicolégicos y de calidad de vida, y para la
creacién de una base de datos. Las concentraciones de los aminodcidos fueron trasladadas de
los registros a una de datos en MS-dos version 6.0, y posteriormente a una base datos

compatible con el SPSS/PC+.

Para tratamiento estadistico de los datos se utilizé el programa SPSS/PC+ en un
ordenador Toshiba portdtil modelo T1900 C con un procesador 486, Para el estudio
descriptivo de las variables se usaron las opciones descriptives y frequencies de dicho
programa y para la asociacién entre las variables no paramétricas se uso el test de X°. El
andlisis de Ias correlaciones entre este tipo de variables se realizd a través de la correlacion
logistica. Las diferencias entre muestras se levaron a cabo mediante ¢ student y el andlisis de
la varianza; en este Gltimo supuesto se analizo la homogeneidad de las varianzas. Para controlar
el efecto de determinadas variables ( edad, n° de hijos,..) sobre la diferencias de medias, usamos
las opciones ANOVA y MANOVA ( andlisis de la varianza y andlisis mullivariable de
varianza). El examen de las correlaciones entre las concentraciones de los aminoacidos y las
variables clinicas y los resultados de los cuestionarios se llevd a cabo mediante e/ coeficiente de
correlacion de Pearson. Los residuos fueron analizados para ver /a independencia, normalidad,
homogeneidad y heterodasticidad. Asimismo, realizamos wun apdlisis multivariable por
componentes principales para valorar las correlaciones entre los diversos aminoacidos, (se
tomaron todos los valores propios superiores a 0.7), introduciendo diversas opciones, tanto para
una mejor interpretacion de lo apropiado del analisis factorial (fndice de adecuacion muestral de

Kaiser-Meyer-Olkin y determinante de la matriz de correlaciones), como para ver la bondad del
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ajuste con dicho andlisis (Antiimagen de la matriz de correlaciones y covarianza. matriz de

correlaciones reproducidas y coeficientes de la matriz de puntuaciones factoriales).

Finalmente para evitar que al realizar un alto nimero de comparaciones, obtuviéramos al
azar resultados significativos donde no los habia (error tipo 1), y dado que la correccicn de
Bonferroni ( nivel a0 0.05 /n° de comparaciones) , nos parecia demasiado estricta, ya que

favorecia los errores tipo I1, decidimos considerar niveles significativos aquellos < 0.01.
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1. RESULTADOS
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. ANALISIS DESCRIPTIVO

Los resultados principales se exponen con una disposicion semejante a la expuesta en
materiales vy métodos.

1. VARIABLES CLINICAS.
1.1. DATOS DEMOGRAFICOS.
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Figura 17. Estado civil Figura 18 Numero de hijos por

paciente

Un resumen de las principales caracteristicas demogrificas de los pacientes con
Fibromialgia se muestran en las Figuras 17-20 y Tabla IX
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La comparacidon de las variables demogréficas entre los pacientes con Fibromialgia y

los controles sanos se expresa en la Tabla.IX.

Tabla IX. Caracteristicas demogrdficas

, %\%g%‘x BEE :
S 9;% S
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En relacién con las caracterfsticas sociodemogréficas cabe destacar, que el
paciente tipo corresponde a una mujer (96,7 %), casada (69 %), con dos o mas hijos (76 %),
sin estudios o con estudios primarios (73 %) y que no trabaja (63 %).

1.2. DATOS CILINICOS.

La descripcién del cuadro clinico de los pacientes se muestra en las figuras 21-29 y
tablas IX-XIV,

1. DOLOR
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Figura 21. Distribucicn de la intensidad del dolor.
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Figura 22. Distribucion del dolor en las diferentes regiones
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. En relacién con el comienzo del cuadro clinico, fue agudo en mas del 25 % de los
pacientes con la enfermedad (26,66%) y en el resto insidioso (73,34%). La misma
proporcién se encontré entre aquellos que no recordaban ningin periodo asintomdtico
(73,34 %) desde el comienzo del cuadro clinico y los que si lo recordaban (26,66 %). Entre
estos Gltimos, el 75 % la duracién del periodo asintomético era inferior a un mes . El

tiempo de evolucién medio del cuadro desde el comienzo de los sintomas era de 7.8319.53,

rango entre 1 y 44 afos.
Tabla XI. Comparacion de la intensidad del dolor

G

e
R
s

i

La intensidad del dolor medida a través de una escala analdgica visual 0-10

(VAS), fue de 6.89+1,89, Su distribucién se muestra en la Figura 21.

La localizacién del dolor por regiones corporales se muestran en la Figura 22 y Tabla

La intensidad de dolor en cada una las localizaciones medida a través de una Escala

Visual Analégica 0-10. La comparacién entre pacientes y controles se muestra en la tabla XI.
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Al comparar la intensidad del dolor entre pacientes y controles, los pacientes referfan
unos niveles de dolor superiores a [os controles, tanto de forma global (p<0.0001), como en

cada una de las localizaciones (p<0.0001).
2. SINTOMAS FUNCIONALES

En relacién con los sintomas funcionales, cabe destacar, que el sintoma mas
frecuentemente referido por los pacientes fue la existencia de fatiga o cansancio (96.6%),
siendo frecuente o constante en el 66.6% (33.3% en ambos casos). Entre los pacientes que
tuvieron cansancio, mas del 70% lo presentaban en el momento de levantarse (72,4 %),
mejorando a lo largo del dia la mayoria de los pacientes (62,1%). En el 10,3% de los
pacientes, el cansancio volvia a aparecer por la tarde y en el 24,1 % de los mismos, la fatiga
no desapareci6 en todo el ida. Por Gltimo, en el 6,9% de nuestros enfermos la fatiga aparecia
por la tarde.

Tabla XII. Sintomas funcionales y Fibromialgia.
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Otro sintoma frecuente fue la existencia de parestesias, - sensacion de

“adormecimiento” o “acorchamiento”, que estuvo presente en mas del 90% de los

pacientes, aunque de forma usual solo en el 50%.
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Los vértigos (“mareos™), las palpitaciones , la sensacion subjetiva de inflamacion articular
y el Sindrome uretral fueron sintomas que no presentaron de forma habitual nuestros pacientes.
El 69% de los mismos no presentaba palpitaciones o las presentaba de forma ocasional (21 y
48%, respectivamente), mientras que los referian de forma frecuente el 28% vy de forma
constante el 3% Igual ocurria con los vértigos o el Sindrome uretral que los presentaban
habitualmente el 27 y el 36%, respectivamente.
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Figura 23. Frecuencia de Sindromes "funcionales” y Fibromialgia,

La frecuencia de los Sindromes de "Disfuncion Neurogndocrina” en los pacientes con
ibromialgia se expresan en la Figura 23. El sindrome mas frecuentemente asociado a la
ibromialgia fue la cefalea, que estuvo presente en mas del 80% de los pacientes, siendo la forma

1as comun la cefalea tensional v el mas raro el sindrome de fatiga cronica.
1.3. SINTOMAS DEL SUENO
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1.3. SINTOMAS DEL SUENO

i ool sl b wrmedo sbang s W

El 80%% de los pacientes referian mala calidad del suefio. El sintoma que con mayor
frecuencia referian los enfermos era la ausencia de suefio reparador en mas del 8084 de los casos.
El 47% de los pacientes tomaban medicacién para dormir, aunque solo un 30% lo hacian de
forma habitual. En relacion con otros sintomas, destaca que cerca del 64% tuvieron problemas

Revultados 101



Ramiin Rodriguez Franco

para conciliar el suefio, aungue solo en un 34% era un problema frecuente y la gran mayoria de
los pacientes (73%) sufrieron raramente la interrupcion del suefio.

En la tabla XIII se puede observar el tiempo de suefio referido por los pacientes v ¢l
tiempo que tardan en conciliar el suefio.
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Figura 25. Dificultad para conciliar el Figura.26 Interrupciones durante el
sueficr suefio
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1.3. HALLAZGOS EXPLORATORIOS.

La exploracion clinica que se les practict a todos los pacientes, especialmente de los
"puntos sensibles a la presion " (“tender point™) v los puntos control mostraron los resultados
que se expresan mas abajo.

it W Holilln 11

Figura 29. Porcemtaje del n® de Pumtos sensibles a la presion
positivos (NPP ) en la mitad inferior del cuerpo.

Los resultados obtenidos de la exploracion de los 18 puntos sensibles a la presitn,”

Tender Points”, propuestos por el American College of Rheumatology para la clasificacién de la
Fibromialgia, se muestran en las figuras 29 y 30 y en la Tabla XIV.

El mimero de puntos dolorosos a la presion (NPP), -siendo igual a la suma de aquellos
Tender Pomnts" cuya intensidad del dolor fise igual o mayor a 2 -, fue de 13.43+2 94 (rango entre
11y 18). Los puntos sensibles a la presion que con mayor frecuencia resultaron positivos fueron
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. el oceipital, grasa medial de la rodilla y trapecios. Y los que menos cominmente afectados
fueron los cervicales v los pliegues ghiteos.

T

Figura 30. Porcentaje del n” de Puntos sensibles a la presion positivos
(NPP ) en la mitad inferior del cuerpo.

Al comparar los controles con los pacientes con Fibromialgia, los pacientes mostraron
mayor ndmero de puntos positivos a la presion (NPP) que los controles (13.434294 vs
2. 7411, 73, P=0.0001).

La puntuacion de los puntos sensibles a la presion, "“tender Points” (PTP), que se definid
como la suma de las puntuaciones de cada "tender Points" partido por e nimero de puntos
sensibles a la presion, fie 2,1040,55, rango entre 1,22 y 3,22, en los pacientes con fibromialgia y
de 0.4420.55 (rango entre 0 y 1,5) en los controles (P<0.0001). En los pacientes los puntos
sensibles a la presion cuya exploracion desencadend mayor dolor fueron: e pliegue ghiteo
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el pliegue gliteo (2.41%1,05), la grasa medial de la rodilla (2.41140.95), y el occipital
(2.2410.87). Por contra, los puntos cuya exploracién desencadené menor dolor fueron la
segunda costilla (1.9310.86) y supraespinoso (2.03+0.94), La puntuacién obtenida en cada

Punto Sensible a la presion se expresa en la Tabla XIV.,

Tabla XIV. Exploracién de los puntos sensibles a la presion

La exploracion de los puntos controles en los pacientes con Fibromialgia mostré los
siguientes resultados, nimero de puntos control positivos (NCP) 1.05£1.56 (rango entre 0 y
4).La puntuacion de los puntos controles (PTC) entre los mismos fue de 0.56:10.96 (rango

entre 0y 2,56). La comparacién de la exploracién de los puntos controles entre los pacientes
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y controles, fue significativa estadisticamente , tanto en el niimero de puntos control positivos

(p<0.001), como en la puntuacién de los de los puntos control (p0.001).

2. ESCALAS ANALOGICAS.

La graduacién de la intensidad de los sintomas medidos mediante el uso de escalas

analGgicas visuales , se muestra en la Tabla. XV.

Tabla XV. Escalas analdgicas y Fibromialgia.
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Todos los sintomas explorados obtuvieron una puntuacién media superior a 5. Las
mayores puntuaciones se alcanzaron en la intensidad del cansancio y en la ausencia de suefio
reparador (7,53 y 7,34 respectivamente). La puntuacion mas baja se obtuvo en los niveles de

depresién que referia el paciente (5,01).
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3. CALIDAD DE VIDA.

La calidad de vida de los pacientes con Fibromialgia valorada mediante el cuestionario
Escala del Impacto de la Artritis (EMTA-ATMS) y ¢l de valoracitn de Salud de Stanford (HAQ)
de muestra en la Tabla XV1 y la Figura 31.
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Figura 31. Dimensiones de ka FMIA y Fibromialgia.

De las nueve dimensiones que componen la Escala de Impacto de la Artritis, las que
presentaron mayores alteraciones son la escala de dolor.con una puntuacion de 7334162, la
actividad Fisica (6.74+1 85), la ansiedad (4 44+1 16), las actividades sociales (4.28+1.16) y la
mhsd:dq:ﬁh(#.ﬂ?tlﬂ].[mm:ﬁ@hduhmhsm#m&h
vida diafia (0.88+1.19), actividades domésticas (1.111099) y la de movilidad
(1.2042 21)(PSICEMIA) 8.51+1.74 (rango entre 4.2%ty 11.73) y Funcién Dolor 7.33£1.62
(rango entre 3 y 10

Las tres funciones principales de la Escala del Impacto de la Artritis (EMTA-AIMS)
obtuvieron los siguientes resultados: Funcidn Fisica (FISEMTA) 12.3846.16 (rango entre 2 y
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26.77), Funcién Psicoldgica (PSICEMIA) 8.51+1.74 (rango entre 4,29+y 11.78) y Funcién
Dolor 7.33%1.62 (rango entre 3 y 10).

abla XVI. Escala de Impacto de la artritis.
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La puntuacioén global obtenida en EMIA-AIMS fue de 32.548.03 (rango entre 19.06
y 47.40). En el Cuestionario de Salud de Stanford (HAQ) la media encontrada fue de
0.5740.43 (rango entre 0 y 1.65).

4. TEST PSICOLOGICOS.
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Tabla XVII. Escalas del SCL-90 y Fibromialgia.
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Figura 32. Escalas de SCL-90,
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Las manifestaciones psicoldgicas se muestran en las tabla XVI y Figura 32. En la

Tabla XVII se puede observar los niveles obtenidos en cada una de las escalas del SCL-90

modificado. Las puntuaciones mas elevadas son las halladas en las escalas de Somatizacion,

Obsesion, depresion y paranoia. El indice de psicopatologia de nuestra poblacion fue de 1,99,
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Las puntuaciones obtenidas de la medida de 1a Ansiedad-Rasgo mediante el STAI-R,

fue de 35,4019,25 (rango entre 20 y 51) y los niveles de depresién medidos mediante Beck

Depression Inventory (BDI) de 16,44+8,65 (rango entre 4 y 30).
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1.5. AMINOACIDOS.

Las concentraciones plasmaticas de los diferentes aminodcidos y sus cocientes de

transporte se expresan en las tablas XVIII, XIX, XX y XXI y las figuras 33-37.

Tabla XIX. Concentraciones plasmdticas de aminodcidos.
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En la Tablas XVIII y XIX podemos observar las concentraciones de los diferentes
aminodcidos en los pacientes con Fibromialgia y los controles sanos equiparables en edad y
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Figura 35. Niveles plasmaticos de lisina Figura 36. Niveles plasmdticos de Serina.
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Se pude observar la existencia de diferencias significativas en las concentracione
plasméticas de 7 aminodcidos entre los pacientes con Fibromialgia y los controles . Los
aminodcidos son : serina, valina, isoleucina, leucina, fenilalanina, triptéfano y lisina. En
otros 5, glutimico, asparagina, glicina, histidina y ornitina, en que las diferencias entre
controles y fibromialgicos fueron casi significativas.

Las concentraciones plasmdticas de 11 aminodcidos no mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes y los controles.

Tabla XX. Diferencias de los diversos grupos de aminodcidos .

et =

S
e

- )

St
San

S

En la tabla XX se pueden observar las diferencias encontradas entre pacientes
y controles , agrupando los amino4cidos por familias, Destaca la existencia de diferencias
estadistacimente significativas en: los grupos, bésicos, hidroxilados, grandes neutros,
ramificados, arométicos y esenciales, aunque los basicos y los esnciales no cumplieron con

los criterios estadisticos fijados, El cociente ramificados aromaticos no mostrd diferencias

entre los dos grupos estudiados
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Figura 37. Niveles plasmdticos de Valina.

Los cocientes de transporte de los aminodcidos neutros. grandes no mostraron
diferencias entre los controles y los fibromiélgicos., excepto en el cociente de transporte del

triptofano que fue sensiblemente menor en los pacientes con fibromialgia que en los controles.
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Figura 38. Niveles plasmdticos de Triptdfano.
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Tabla XX1. Cocientes de fransporie de aminodcidos.

Fibromialgia  Controles (X+o) p<
(X+a) '

Rativile 0.103840.011 0.099+0.011 0.212
| Ratiol.en :  0.168940.016 0.1680 +0.018 0.981
RatioPhe u: - 0104110012 0.1022+0.014 0.611
RatioTrp :fa 0125740020  01439:0024 0001
RatioVal ::.n:;_% 0.6966:40.115 0.687940.059 0.768
RatioMet m 0041340011 0.0463+0.011 0.108
RatioTyr . 0121240026 0.1092+0.019 0.057

Ratioile, Ratiobeu RatioPhe, RatioTrp,Ratioval Ratioliet RatioTyr; Cocientes de transporie de Isoleucina,
Leucina, Fenilalanina, Triptianc, Valina, Metionsia y Tirosins .

6. ESTUDI) ACTOMETRICO.

1
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Los resultados de la monitorizacién de la actividad mediante el registro actografico se

expresa en la Tabla XXII y Figura 40.

Tabla XXII. Registro actogrdfico del suefio

La monitorizacién de la actividad durante el dia mostré que la intensidad media de los
movimientos a lo largo de la mafiana fue de 45,8419.19 (rango entre 9.19 y 21.63), la media
de la desviacdn por la mafan fue de 22.67+4.23 (rango entre 15.84 y 38.19). La intensidad
durante la tarde y noche fueron respectivamente, 40.85+11.14 (rango entré 24,15 y66.74) y
33.13+11.40 (rango entrell.43 y 63.29).La distribucién de la intensidad de movimientos
mediante las fracciones por umbrales se expone en la Figura 36. Las fraccidnes mas

frecuentes fueron las fracciones20-40 y ia 40-60,

La monitorizacién de la actividad durante el suefio se expone en la Tabla XXII.

II. CORRELACIONES,

2.1. AMINOACIDOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las correlactones entre las concentraciones séricas y los cocientes de transporte de los

diferentes amino4cidos con las manifestaciones clinicas se muestran en las tablas XXIII y

XXIV y la figura 41.
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Figura 41. Relacidn entre las concentraciones plasmdticas de Glicina y
el dolor medido mediante nna escala visual analdgica,

La intensidad del dolor medida a través de una escala visual analégica (VAS), se
correlaciond de forma inversa con la concentracion plasmética de glicina (r=-0.39, p<0.01). El

resto de los aminoacidos no se correlaciond con la intensidad del dolor,

La edad se correlaciond con las concentraciones de glutamina, (r= 0,33,), aunque con un

nivel de signifacién mayor a P<0.01,

En relacién con los hallazgos exploratorios, podemos observar en fas Tablas XXMIy XXIV que
existen correlaciones débiles entre el nimero de puntos positivos (NPP) v los niveles plasmaticos
de valina, metionina, leucina e isoleucina, Asimismo, existieron correlaciones débiles entre la
puntuacion total de los puntos sensibles a la presién (PTP) vy los niveles de valina,, metionina |
leucina, isoleucina y fenilalanina. Aunque en la mayoria de los casos no reunian los criterios de

significacidn elegidos.
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Tabla XXII. Correlaciones entre aminodcidos y variables clinicas.

™
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[ p<0.05 **p<0.0l ***ps0,001 i
| 1
IAspdrtico (Asp), Glutdmico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asm), Glicina (Gly)é
{Glutamina (GIn), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala):Intensidad dej
dolor (VAS). N °de puntos positivos a la presién (NPP). Puntuacién de los puntos sensibles a la presi6n (PTP)
iN°® de puntos control positivos (NCP).Puntuacién de los puntos control(PTC). !

La exploracién de los puntos controles se correlacioné entre el nimero de puntos de
controles positivos (NCP) y los niveles plasmaticos de alanina (r=-0.32), prolina (r=-0.34),
metionina (r=-0.42), triptéfano (r=-0.31) y lisina (r=0.44). La puntuacion total de los

puntos (PTC)controles con los mismos aminodcidos, excepto los niveles de prolina.
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No existieron correlaciones entre las manifestaciones clinicas y los diferentes

cocientes de transporte.

Tabla XXIV Correlaciones entre aminodcidos y manifestaciones clinicas.

o

R i
by :o‘\ Y '2 g

ik o
e
st
e

#p<0.05 *% p<0.01 *#*k p<0,001
Arginina (Arg), Prolina (Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Ile),
Leucina (Leu), Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Ornitina (Orn), Lisina (Lis), Fosfoserina (Pser)
Intensidad del dolor (VAS). N °de puntos positivos a la presién (NPP).Puntuacién de los puntos
sensibles a Ia presién (PTP). N° de puntos control positivos (NCF).Puntuacién de los puntos
control(PTC).

2. AMINOACIDOS Y ESCALAS ANALOGICAS
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Figura 43. Correlacion enfre la Fatiga y los niveles de
leucina,

Las correlaciones entre las diferentes concentraciones plasmaticas de los aminoacidos y
la valoracion de los sintomas clinicos mediante escalas analdgicas se exponen en las Tablas XXV

y XX V1 y las figuras 42, y 43.
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Figura 42. Correlacion entre Ila Fatiga y la concentracidn de
isoleucina.
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Tabla XXV. Correlaciones entre escalas analdgicas y aminodcidos.

S

;
A
e

ps0 H
Aspiértico (Asp), Glutdmico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly),
Glutamina (Gln), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala}. Fatiga, suefio,
rigidez, nervios, depresién, Trabajo y tareas : Exploracién de la fatiga, suefio reparador, rigidez, ansiedad,
depresin, dificultades para el trabajo y para las tareas caseras, mediante escalas visuales analégicas.
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Tabla XXVI Correlaciones entre escalas analdgicas y aminodcidos

001

! Arginina (Arg}, Prolina (Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met}, Iscleucina (Tle), Leucina (Leu),
{ Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Ornitina (Orn), Lisina (Lis), Fatiga, suefio, rigidez, nervios, depresitn,
Trabajo vy tareas : Exploracion de la fatiga, suefio reparador, rigidez, ansiedad, depresién, dificultades para el

i
H
H
i
i
i
H

3. AMINOACIDOS Y CALIDAD DE VIDA,

Las relaciones entre las concentraciones séricas de los aminoédcidos y las variables de

calidad de vida se exponen en las TablasXXVII y XX VIII.
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Figura 45. Correlacion entre los niveles de valina y Fatiga,
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Tabla XXVII. Aminodcidos vy calidad de vida.
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Aspirtico (Asp), Glutdmico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn}, Glicina (Gly),
Glutamina (Gln), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala), Movilidad,
actividad, Fisemia,Psicemia, EMIA: Escalas de movilidad y actividad, Funciénes Fisica y Psicoldgica y
valoracidon global de la EMIA, respectivamente.EIA Escala de impacto HAQ.Cuestionario de Salud de
Stanford
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Tabla XXVIII. Aminodcidos y calidad de vida

001

Arginina (Arg), Prolina (Prol}, Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina (Leu),
Fenilalanina (Phe), Triptofano (Ttp), Ornitina (Orn), Lisina (Lis), Fosfoserina (Pser).Movilidad, actividad,
Fisemia,Psicemia, EMIA: Bscalas de movilidad y actividad, Funci6nes Fisica y Psicolégica y valoracién global

de 1a BMIA, respectivamente. BIA Escala de Impacto HAQ. Cuestionario de Salud de Stanford

2.4. AMINOACIDOS Y MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS.
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Las correlaciones entre las variables psicolégicas y las concentraciones séricas de los

diferentes aminodcidos se muestran en las Tablas XXIX , XXX, XXXI y XXXII.
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#ps<0,05 ps0.01 *#+ P<0,001

idroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly),

Aspirtico (Asp), Glutdmico (Glu), H

Escala de

Glutamina (Gln), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala) BDI

edad-Rasgo de Spiclberger. Somatiza., Obsesién, Sensib., Depresién

Obsesidn, Sensibilidad interpersonal y depresién del SCL-90

Escala de Ansi

.
.

depresion de Beck. STAI-R
Escalas de somatizacidn,
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Tabla XXX. Manifestaciones psicoldgicas y aminodcidos (2)
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#p<0.05 Frp<0.01 #44p<0,001

Arginina (Arg), Prolina (Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionins (Mst), Iscleucina (Ile}, Leucina
{Leu), Fenilalanina (Phe), Triptofano (Tip), Ornitina (Orn), Lisina (Lis), Fosfoserina (Pser). BDIL: Escala de
depresion de Beck. STAI-R: Escala de Ansiedad-Rasgo de Spielberger. Somatiza., Obsesitn, Sensib.,
Depresién; Escalas de somatizacién, Obsesion, Sensibilidad interpersonal y depresion del SCL-90,
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Tabla XXXI1. Manifestaciones psicoldgicas y aminodcidos (3).
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# pg0.08 #* p<0,01 4 p<0,001

Aspirtico (Asp), Glutdmico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly),
Glutamina (Gln), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala) Ansiedad,
hostili., Fobia, Paranoia, Psicot,, Adiciona., GSI: Escalas de Ansiedsd, Hostilidad, Ansiedad Fébica, Paranoia,
Psicoticismo, Sintomas adicionales e indice de Psicopatologia del SCL-90
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Tabla XXXII, Manifestaciones psicolégicas y aminodcidos (4).
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# p<0,05 *hp <001 *+* p<0,001

Arginina (Arg), Prolina (Prol), Tirosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina (Leu),
Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Omitina (Orn), Lisina (Lis), Fosfoserina (Pser). Ansiedad, hostili., Fobia,
Paranoia, Psicot., Adiciona., GSI: Escalas de Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad Fdbica, Paranoia, Psicoticismo,
Sintomas adicionales e indice de Psicopatologia del SCL-90.
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2.5. AMINOACIDOS Y REGISTROS ACTOMETRICOS.

Tabla XXXIII. Monitorizacion del suefio y aminodcidos.
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% p<0.05 ** p<0.01 *** p<0,001

Aspértico (Asp), Glutdmico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serina (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly),
Glutamina (Gln), Taurina (Tau), Histidina (His), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala). TTC Tiempo total
en cama. TLS tiempo de latencia del suefio. EFIC Eficiencia del suefio. TIS Tiempo de inmovilidad, NI n° de
interrupciones del suefio. Frac0-6 Fraccién 0-6, Frac6-14. Fraccidn 6-14, Fral4-20 Fraccién 14-20,

No se encontraron correlaciones entre las concentraciones plasméticas de los
diferentes aminodcidos con los resultados de la monitorizacién de la actividad diurna
expresada tanto en fracciones de la intensidad de movimientos que superan un determinado

umbral como en las medias y desviaciones tipicas de la actividad por la mafiana, tarde y
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noche. Las correlaciones entre la monitorizacién nocturna y las concentraciones
expresan en la Tabla XXXIIT y XXXIV.

Tabla XXXIV. Monitorizacion del suefio y aminodcidos.
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Arginina (Arg), Prolina (Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Tle), Leucina (Leu),
Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Ornitina (Omn), Lisina (Lis), Fosfoserina (Pser). TT'C Tiempo total en
cama, TLS tiempo de latencia del suefio. EFIC Eficiencia del suefio. TIS Tiempo de inmovilidad. NI n® de
interrupciones del suefio.Frac0-6 Fraccién 0-6. Frac6-14, Fraccién 6-14. Fral4-20 Fraccién 14-20,
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Las correlaciones que encontramos presentaron un nivel de significacién superior al

elegido para evitar los errores o Asi hallamos relaciones entre el cociente de transporte de la

metionina y de la fenilalanina con el cansancio (r=0,36 y 0.45, respectivamente) y la calidad

del suefio (r=0.53 y 0.46). Los cocientes de transporte de los aminoécidos ramificados se
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correlacionaron negativamente con la puntuacién obtenida en el BDI (r=-0.32, -0.34 y -0.39

para los cocientes de la leucina, isoleucina y valina respectivamente).

II. ANALISIS FACTORIAL

Tabla XXXV, Matriz de correlaciones entre las concentraciones plasmdticas de aminodcidos

T
e
e -

_‘»%‘. MU
i %%% ST %3\‘:‘.".‘

1.00

-,291 1.00

-.142 463 1.00

-.407 535 . 363 1.00
199 335 .603 161 1.00
077 225 565 036 749 1.00
.099 -.057 333 -.168 414 359
391 -.270 196 -.223 392 418

-.061 . 430 S76 219 542 .609
291 269 502 .086 .488 418
432 -.046 347 ~.251 309 478
343 -.152 -.262 -.311 -273 -234
.086 1262 356 087 .098 -.083
413 -.042 -.036 -.236 060 -.053
497 -.078 -.069 -.203 077 -.002
260 -.046 .036 -.331 -.114 -132
193 -.056 236 -.128 ~.080 -215

-.051 -.064 143 -.114 219 339
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El andlisis factorial mediante componentes principales de las concentraciones
plasméticas de los amino4cidos en los pacientes con Sindrome Fibromialgico mostré que el
grado de intercorrelaciones analizado mediante el determinante de la matriz de correlaciones
fue 0.0000 y un test de esfericidad de Barlett de 400,37, con un nivel de significacién de

0.0001

Para valorar el indice de adecuacién muestral se uso el test de Kaiser-Meyer-Olkin,

siendo el resultado de 0.42226.

Los coeficientes MSA fueron bajos en la diagonal de la antiimagen de la matriz de

correlaciones.

Los coeficientes de corelacion parcial, fueron 6 elementos de la diagonal (1,6 %) en la

diagonal de la matriz mayores 0.05.
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Los factores extraidos para el andlisis factorial se exponen en la Tabla XXX VIII.

Table XXXVII, Matriz de correlaciones entre las concentraciones plasmdticas de

aminodcidos

Las foérmulas de los diferentes cocientes fueron los siguientes:

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

triptéfano-+0.639 prolina+0.548 tirosina-+0.656 alanina+0.487 glutdmico-0.278 glicina.

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+0.566 serina+0.,455 glicina-0.435 aspértico+0,312 ornitina—+0,424 lisina.
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Factor 3: -0.330 triptéfano-0.323 citrulina+0.270 tirosina+0.563 treonina-+0.408
histidina+0.289  glutamina+0.331fosfoserina-0.439  serinna+0.603  glutdmico+0.599

aspartico-0.474 glicin-+0.403 ornitina-0.293 metionina.

Factor 4 : -0.268 valina+0.348 triptéfano+0.499 citrulina+0,262 asparagina-+0.288
glitamina+0.250 fosfoserina+0.418 aspartico-0.776 ornitina+0.623 taurina-0.425 lisina.

Factor §: 0.400 valina-0.395 alanina-0,323 arginina+0.279 hidroxiprolina+0.406
serina+0,309 aspértico-+0.362 glicina+0.291 ornitina-0.749 metionina.

Factor 6: 0.351 tirosina+0.268 arginina-+0.327 serina-+0.343 glutamina-0.584 lisina.
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V. COMENTARIOS
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a importancia del Sindrome Fibromialgico no viene determinada s6lo por la frecuencia,
sino por los suftimientos que genera en los pacientes y los altos costes sociosanitarios
que ocasiona. Como ya resefiamos anteriormente, aproximadamente entre el 1 y el 3%
de la poblacién mayor de 18 afios sufre la enfermedad*®. Estos pacientes originan entre el 2 y el
6% de las consultas de medicina general y entre el 12 y 20% de las consultas de Reurnatologia

en los paises més avanzados®,

La Fibromialgia, o mejor el Sindrome Fibromialgico, es una entidad clinica conocida
desde tiempo inmemorial con diferentes nombres, aunque no ha tenido unos criterios
diagnosticos hasta fecha reciente, Una serie de acontecimientos han hecho que los estudios sobre

el sindrome que nos ocupa hayan sido muy complicados.

El primer lugar, un hecho que ha dificultado los estudios es que durante gran parte de
este Siglo se ha confundido al sindrome Fibromialgico con el Reumatismo Psicégeno, incluso
actualmente se sigue equiparando por una parte de la profesion médica, etiquetindose las
molestias como de origen funcional, al no existir alteraciones en las pruebas radiologicas o de

laboratorio normalmente utilizadas.

Otro escollo para su estudio, lo constituye el hecho que la Fibromialgia no parece ser una
enfermedad unica, sino que existen dentro del Sindrome Fibromidlgico muchas "Fibromialgias",
representando "estas" la via final de muchas enfermedades. Este acontecimiento hace que los
estudios para tratar de determinar los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad sean

dificiles y complicados, ya que el Sindrome no parece responder a una sola causa.

En tercer lugar, otro factor que dificulta los estudios es el modelo de enfermedad al que

responde el Sindrome Fibromialgico. En biologia, y especialmente en Medicina estamos
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acostumbrados a manejar el modelo "médico"” o "biolégico” de enfermedad en la mayoria de
las ocasiones. Sin embargo, el modelo al que mejor parece responder el Sindrome
Fibromialgico es el modelo "bio-psico-social", en el cual la enfermedad es el resultado de ia
interaccién de multiples causas. Los principales conceptos manejados en el modelo "bio-
psico-social”, se muestran en la tabla XXXIX. Generalmente, en la practica clinica, no
sabemos como identificar 0 medir los parametros no médicos, (incluso si tenemos tiempo),
siendo dificil de encontrar el papel que juegan en la enfermedad de cada paciente, y por lo
tanto, poder ofertarles alguna solucién cuando los factores no médicos se expresan como

manifestaciones fisicas.

Tabla XXXIX, Fuctores que intervienen en el modelo "BIO-PSICO-
SOCIAL" de enfermedad.

Genélieos St

Actinaod socral L3totus Financiero

Lstalus psicoligio Hobldoks socioes

Irabgpo Lobor y sensibilacin

Farmite diras enfermeatades reumaiicas

Por (ltimo, un factor formal pero' no por ello menos importante, es la inexistencia
hasta hace poco de unos criterios uniformemente aceptados para el diagnéstico de la
Fibromialgia. Este hecho obstaculizaba el avance en los conocimientos del sindrome, al hacer

dificiles las comparaciones entre los estudios, al no existir homogeneidad en las muestras de

los pacientes estudiados.
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Como podemos ver todos estos hechos hacen especialmente dificiles los estudios
etiopatogénicos, con este trabajo tratamos de avanzar un pequeiio paso en el conocimiento de
la enfermedad, tratando de controlar las tres dimensiones de la misma, biolSgica, psicolégica
y social, en un aspecto parcelar de aquella. Para ello, evaluamos sus posibles interacciones a
nivel de las concentraciones séricas de los diferentes aminodcidos y sus cocientes de

transporte, correlaciondndoles con las variables clinicas y psicolégicas .
1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

En relacion con las caracteristicas demograficas de nuestra muestra, observamos
que no difieren de manera importante de otras muestras publicadas. La enfermedad puede
presentarse a cualquier edad, pero el perfodo de méxima prevalencia ocurre entre los 35 y los
55 afiog™¥ 9618 | o edad de nuestros pacientes, fue de 49,48 semejante a las encontradas
por la A.C.R. en Estados Unidos (49,1 aﬁos)”, Nishikai en Japcm97 (47,9 afos) e incluso con
otras series nuestras'®, Hasta hace poco se decia que la enfermedad era infrecuente en nifios
y ancianos, estudios recientes parecen demostrar lo contrario. En un estudio lievado a cabo en
un colegio de Israel entre nifios de 11 a 15 afios se vio que cerca del 6% de los mismos
reunian criterios de Fibromialgia segiin la ACR, estando correlacionado con el sindrome de
hiperlaxitud articular'®, Los estudios poblacionales muestran que la prevalencia de la

6, pudiendo ser que el bajo porcentaje

enfermedad en ancianos es relativamente alta
encontrado en algunos estudios sea debido a los criterios de seleccién empleados, ya que se
excluian a aquellas personas que presentaban anomalias de laboratorio o de radiologia,
afectando casi siempre a las personas de mayor edad, que eran las que més anomalias

presentaban. En nuestra serie no incluimos ni nifios ni ancianos (personas mayores de 65

aflos), para evitar problemas metodolégicos.
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En relacién al sexe, la proporcion hombre/mujer oscila 1 hombre por cada 4-9
mujeres en la mayorfa de las series publicadas™'>***7  Egta proporcién disminuye a un
hombre por cada 2-3 mujeres en los estudios poblacionales’. En nuestra serie la proporcién
de mujeres es superior, ya que los hombres séio representan algo mds del 3%, este hallazgo
se ha encontrado en otras series en nuestro pais en que la proporcién hombre/mujer es mucho
mis baja de lo esperado’®*'%, Estas diferencias encontradas en nuestro pais, tal vez
corresponda a que existen diferencias en Ia percepeion de la enfermedad y en la utilizacidn de

los servicios sanitarios entre hombres y mujeres.

La edad de comienzo de los sintomas es muy variabie, aunque en la gran mayoria se
habian iniciado sus sintomas entre 28 y 40 afios, con tiempo medio de evolucidn de
7.8319,55. En un 25 % de los pacientes se habia iniciado el cuadro en la infancia. Estas

P . 94,167,168
cifras son semejantes a las encontradas POr otros autores » QuE encuentran un retraso de

casi 10 afios entre el comienzo de los sfntomas y €l diagndstico.

En nuestra serie, el nivel de educacién y econdémico se correlacioné con la
prevalencia de Fibromialgia, siendo més frecuente entre las mujeres con menor grado de
educacién (cerca del 75% con estudios primarios 0 menos), nivel laboral mé4s bajo e ingresos
familiares menos elevados. Estos hallazgos coinciden con los encontrados en los estudios
poblacionales’, aunque discrepan de las primeras comunicaciones de Cathey'ﬁg, que observi
mayores niveles educativos y de ingresos econémicos en los pacientes con Fibromialgia que
la media del Estado en que estaba situada su clfnica, Esto tal vez pueda ser debido a que estos

hallazgos reflejen mas las caracteristicas de los pacientes que acudian a la clinica que a Ia

Fibromialgia misma.

142 Comentarios



Los aminodcidos y el Sindrome Fibromidlgico

En relacion con las variables sociodemogrificas cabe destacar, que ¢l paciente tipo
cormesponde a una mujer (96,6%), de mediana edad (49,4 afios), casada (66%), con dos o mas
hijos (76%), estudios primarios o menos (73%) y que no trabaja (63%), y cuando trabaja
desarrolla labores en relacion con la impieza o manuales,

La comparacion entre el perfil sociodemogrifico entre pacientes y controles, mostré
wmmmnmmmwmmmm
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Figura 46. Localizacion del dolor en las principales regiones corporales.
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El dolor musculoesquelético generalizado es el sintoma central de la enfermedad e
imprescindible para el diagnéstico. En nuestro trabajo, la intensidad del dolor medida a través
de una escala analdgica visual 0-10 (VAS), fue de 6,8 semejante a la hallada por el grupo del
American College of Rheumzf.ltology15 en los pacientes con Fibromialgia (6,48), estas cifras

170

son superiores a las que refieren los pacientes con artritis reumatoide ™. Este dolor parece

responder a un fenémeno de hiperalgesia 2°, que posteriormente trataremos.

La localizacion del dolor en las diferentes regiones corporales y su comparacion con

9% ce muestra en la Figura 46. En la Figura se puede observar Ia semejanza de la

otras series
distribucién del dolor en las diferentes regiones corporales en las series analizadas, siendo la
localizacion més frecuente del dolor en la columna vertebral, fundamentalmente cervical y
lumbar. Los pacientes con Fibromialgia presentaron mayores niveles de dolor, tanto de forma

global como en cada una de las localizaciones que los controles.

La frecuencia de los principales sinfomas funcionales y su comparacién con otras
estudios se expresa en la Tabla XL. La‘fatiga és uno de losq sintomas que con mayor
frecuencia refieren los enfermos'***’, 96.3% de nuestra serie. La‘fatiga suele aparecer antes
de comenzar la actividad, desapareciendo a lo largo de la mafiana. Sin embargo, en casi una
cuarta parte de nuestros pacientes la sensacion de fatiga no desaparece en ningin momento

del dfa y en un 20% vuelve a aparecer por la tarde.

Una proporcién importante de los pacientes con Fibromialgia presentan sintomas de

15,590,701 aq sindromes

una o mas enfermedades asociadas de las denominadas funcionales
mis frecuentemente asociados son: el coldn irritable , las cefaleas cronicas, sindrome de
Raynaud-like, sindrome seco, dismenorrea, sindrome de fatiga crénica, habiéndose postulado

que la Fibromialgia formaria parte del espectro de Sindromes de ‘“disfuncién
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neuroendocrina”. En general estos sindromes tienen una serie de caracteristicas comunes
como aparecer més frecuentemente en mujeres, la existencia de dolor como parte
fundamental del cuadro clinico, la ausencia aparente de hallazgos objetivos a la exploracién
fisica, normalidad de las pruebas de laboratorio y radioldgicas, agravacién por el estrés y

perfiles psicolégicos comunes™.

Tabla XL . Sintomas y sindromes de "disfuncién neuroendocrina”.

A.C.R." NISHIKAI” Nuestra serie

% % %
Edad (afios) 49,1 47,9 49,4
Sexo (% mugjeres) 88,7 94 96,6
Dolor (VAS) 6,4 - 6,8
Fatiga 78,2 o8 66,6
Trastornos del suefio 75.6 62,5 75,9
Parestesias 67,1 66 50
Cefaleas 54,3 61,4 | 63
Colon irritable 35,7 71,4 46,3
S. seco 35,8 71,4 46,3
F. de Raynaud 16,7 26,5 33,3

En la tabla XI. se muestran la frecuencia de algunos de estos sindromes en nuestro
estudio compardndolos con otros autores. Otros sintoras como parestesias, vértigos, -
sensacién de inestabilidad-, palpitaciones, sindrome de irritacién uretral son sintomas

frecuentes. Al comparar la frecuencia de los sintomas funcionales y las otras series
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15,97 . . , .
, podemos observar algunas diferencias, como la prevalencia de la fatiga, o

comentadas
las parestesias. Es interesante la relacién de la Fibromialgia con una entidad clinica
posiblemente relacionada etiopatogenicamente con ella como el sindrome de fatiga

172 y la

cronica(SFC), el 20% de los pacientes con Fibromialgia retinen criterios de SFC
mayoria de los pacientes con SFC reiinen criterios de I*“il:u‘omialgia173 . En nuestra serie la

prevalencia del SFC fue menor del 5 %.

Las diferencias encontradas en la frecuencia de presentacion de algunos de los
sintomas funcionales y los sindromes de "disfuncién neuroendocrina" entre las diversas series
parece responder, més a diferencias metodoldgicas en los criterios utilizados para definir cada
uno de los sintomas o sindromes , que a diferencias étnicas en el cuadro clinico del

Sindrome.

Nuestros pacientes presentaron con gran frecuencia alteraciones del suefio, el 80%
de los mismos referfan tener mala calidad del suefio, siendo el sintoma mds habitual la
ausencia de suefio reparador, Otros sintomas fueron la dificultad para conciliar el suefio
(64 %), necesidad de medicacion para dormir (47 %) y més raramente interrupcién del suefio

(27%).

15,9497

En los estudios publicados entre el 75 y el 90% de los pacientes refieren mala

calidad del suefio, siendo las alteraciones més frecuentemente descritas la existencia de suefio
no reparador y de suefio "ligero". Estos sintomas estdn relacionados con una fisiologia del
suefio alterada, como observé Moldofski'?, que encontrd una alteracion en la fase IV del
suefio NoREM, consistente en [a intrusion de ondas alfa (7,50-11 Hz) en el suefio
predominante de ondas delta (0,5-2 Hz), es la anomalia alfa-delta, previamente descrita en

pacientes con fatiga subjetiva y malestar psicolégicom. Esta intrusion de ondas alfa no ocurre
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exclusivamente en ia fase IV del suefio NoREM en los pacientes con Fibromialgia, sino que
puede ocurrir en la fases I y I NoREM y més raramente en suefio REM, utilizando
Moldofski la denominacién de anomalia alfa EEG del suefio NoREM®. Estudios

98,101-103

posteriores han reproducido las alteraciones antes descritas. Sin embargo, estas

anomalias son poco especificas de los pacientes con Fibromialgia, ya que han sido descritas,
en personas sanas"’l'm"‘, pacientes con dolor crénico e incluso entre diversos miembros de
familias aparentemente sanas”. Cuando a personas sanas se les deprivaba de la fase IV de
suefio NoREM, desarrollaban un cuadro clinico compatible con Fibromialgia, consistente en

suefio no reparador, cambios en el estado de animo, fatiga y dolores musculoesqueléticosmé.

Tabla XLI. Principales diagndsticos diferenciales

e e

Sindrome del dolor miofascial Hipotiroidismo
Reumatismo psicogeno Hipertiroidismo
Polimialgia reumdtica Hiperparatiroidismo
Artritis Reumatoide inicial Hiporaratiroidismo

LES inicial Insuficiencia adrenal
Polimiositis/dermatomiositis Miopatias metabolicas
Osteoporosis/microfracturas Cdncer metastdtico
Mieloma miilfiple Infecciones cronicas
Bursitis/tendinitis Sindrome de fatiga crénica
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El mecanismo bioquimico de las alteraciones del suefio parece estar mediado por la
serotonina’ ™, mejorando la  sintomatologfa del suefio al afiadir al tratamiento
serotoninérgicosms.

A pesar de lo llamativo del cuadro clinico y lo invalidante que es para el enfermo los
hallazgos exploratorios son escasos, no existiendo alteraciones articulares o de la fuerza
muscular atribuibles a Ja Fibromialgia. El dato exploratorio més caracteristico es la presencia
de Puntos dolorosos a la palpacién en unas localizaciones precisas ("tender points"), que
constituyen €l 2° hecho fundamental para el diagnostico de la enfermedad’®. Las
localizaciones de los "tender points” (TP) fueron sugeridas iniciaimente por Smythe® y
Bennet'™ . Estos puntos estaban localizados en diferentes zonas y correspondfan a tendones,
musculos, grasas y prominencias 6seas, de los originalmente propuestos, la ACR los redujo a

18 (ver Tabla V).

La exploracion de ios puntos dolorosos (TP) se ha de efectuar mediante la aplicacién
de una fuerza de aproximadamente 4 Kg./cm® con los dedos. Hay que tener en cuenta que
estos TP tienen un umbral més bajo al dolor a la presién, tanto en pacientes con Fibromialgia

175,176

como en controles sanos , ho siendo suficiente con que €l paciente refiera molestias sino

que tiene que definirlo como dolor y puede ser acompafiado de gesto de dolor o incluso

retirada del miembro®®.

Como cabfa esperar, los pacientes presentaron mayor intensidad de dolor a la
exploracion en los puntos sensibles a la presién y en los puntos control en comparacién con
los controles sanos, expresado en el ndmero de puntos sensibles a la presién positivos (NPP),
puntuacién de los puntos sensibles a la presién (PTP), mimero de puntos control positivos
(NCP) y la puntuacién de los puntos control (PCP), representando un umbral disminuido del

dolor en estos enfermos.
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La valoracion de la Fibromialgia mediante las escalas analdgicas, nos mostré que los

154 excepto que

sintomas asi explorados no diferfan de los obtenidos por Burkchart y cols
nuestros pacientes referfan mayores niveles de depresion (3,90 vs 5,01) y dificultades para el
trabajo (4,08 vs 5,90). La mayor intensidad de los sintomas se obtuvieron en €l cansancio que

presentaban [os enfermos y la mala calidad del suefio.

1.3. CALIDAD DE VIDA,

La calidad de vida es un concepto multidimensional, en el que la dimension fisica
medida a través de la capacidad funcional juega un papel muy importante, aunque no
exclusivo. Hay que tener en cuenta que en el estado de salud intervienen olros aspectos
ademds, como son: el estado emocional, la capacidad para mantener las interacciones sociales

o los niveles de dolor,

En nuestro estudio, utilizamos dos instrumentos: ampliamente validados en pacientes
con enfermedades feuméticas crénicas, como son: El Cuestionario de valoracién de la Salud
de Stanford (HAQ)156 , que mide fundamentalmente la dimensién fisica, a través de la
capacidad funcional que refieren los pacientes, y la Escala de Medida de! Impacto de la
Artritis (EMIA—AIMS)I” , que evaliia el estado de Salud de los pacientes teniendo en cuenta
las dimensiones fisicas, psiquicas y sociales, que nos sirven para determinar de forma global

la calidad de vida .

La calidad de vida de los pacientes con Fibromialgia medida a través de la Escala de
Impacto de la Artritis (EMIA) mostré una mala calidad de vida. Esta disminucién fue
motivada por el dolor, las limitaciones en la actividad fisica y las actividades sociales y las
alteraciones psicolégicas que presentan estos enfermos. Los pacientes con Sindrome

Fibromidlgico refieren mltiples molestias somaticas, aunque son escasos los hallazgos
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objetivos encontrados en la exploracion fisica por lo que llama la atencion la discapacidad
funcional que presentan. Los pacientes no parecen enfermos, ni tampoco muestran alteraciones
en las pruebas de laboratorio o radiologicas normalmente utilizadas, por lo que son vistos con
escepticismo por los medicos.
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Figura 47 Escala del Impacto de la Artritis (EMIA-AIMS). Comparacidn con los
resultados de Burchkeard™,

A pesar de la importancia del Fibromialgia son relativamente escasos los trabajos que
han analizado la calidad de vida en estos pacientes, los resultados de nuestro estudio no difieren
de lo publicado por otros autores hasia la actualidad"™'™"™ Cuando comparamos los
niveles de calidad de vida en estos pacientes com ofras enfermedades reumdticas y no
rewmiticas, los pacientes com Fibromialgia presentan unos niveles de calidad semejantes o
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peores. Asf cuando los comparamos con otros pacientes con otras enfermedades reumdticas
crénicas, como la Artritis Reumatoide, podemos observar que los niveles de calidad de vida
de ambos grupos de pacientes son similares, tanto al utilizar un instrumento que sirve solo
para valorar la dimensién fisica, (H.A.Q.), como al usar la puntuacién global de un
instrumento multidimensional (EMIA), a pesar de la aparente falta de base orgdnica en los
pacientes con Fibromialgial 64 Estos niveles bajos en las medidas de la calidad de vida no

ocurren sélo con las enfermedades reumaéticas, sino que son también similares cuando se
comparan con otras enfermedades crénicas no reumticas. El grupo de Oregon'™ realizé un
estudio comparando la calidad de vida utilizando el Quality of Life Scale entre pacientes con
Fibromialgia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus tipo Iy portadores
de colostomia, mostrando los pacientes con Fibromialgia unos niveles de calidad de vida
peores que los de los restantes enfermos estudiados, a pesar de la ausencia tedrica de base

orgénica en la Fibromialgia y la mayor gravedad de los otros cuadros.

En seguida surge la pregunta, ;tienen los pacientes una verdadera discapacidod?.
Una cosa st que parece cierta, es que ellos si se sienten discapacitados, Los mecanismos por
Ja que se produce son mas dudosos, aunque parece que estin en relacién con una alteracion
de los mecanismos que regulan el dolor, como parece demostrarse en nuestros pacientes, que
tienen un umbral al dolor mas bajo que los sujetos controles , tanto en los puntos sensibles al
dolor como en los puntos controles, dando lugar posiblemente a una magnificacién de las

sensaciones de malestar corporal.

1.3. MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS.
La relacién entre la Fibromialgia y los trastornos psicolégicos o psiquiatricos es uno
de los temas mas controvertidos y fascinantes, Durante mucho tiempo se equipard

Fibromialgia y Reumatismo psicégeno, aunque en el momento actual se consideran como
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dos entidades clinicas claramente diferenciadas, no siendo preciso que existan alteraciones

psicoldgicas para el desarrollo del cuadro clinico de la Fibromialgia

En nuestro estudio, los pacientes con Fibromialgia, presentaron unas puntuaciones
mas elevadas en todas las escalas del SCL-80, especialmente en somatizacién, obsesion,
depresién y paranoia, En general, todas las escalas puntuaron més altas que en las
puntuaciones de referencia para el instrumento en nuestro pais. Lo mismo ocurrid en la
ansiedad y depresién, medida mediante el STAI-R y el BDI, respectivamente. Sin embargo,
un elevado nimero de pacientes presentan unos resultados normales en los test utilizados,
Este hecho concuerda con los estudios disponibles hasta la fecha. A pesar de los miiltiples
estudios realizados sobre la valoracién de los aspectos psicolégicos del Fibromialgia, los
resultados obtenidos no son concluyentes. Las alteraciones més frecuentemente descritas son:

11) ) 1 1 H 3 8:
depresién™™, ansiedad™ ™" y el denominado perfil del dolor crénico™""™%,

Las técnicas psicoldgicas mds utilizadas en los estudios realizados en este tipo son
Minnesota Multiphasic Personality Inventory(MMPI) y la entrevista estructurada DMS [II-M
(DIS). Los resultados obtenidos con el MMPI han sido puntuaciones més elevadas en
depresién, histeria e hipocondrfa que los controles y los pacientes con Artritis Reumatoide,
reuniendo solo un tercio de los pacientes con Fibromialgia criterios diagnOsticos para alguna
enfermedad psiquiétrican. Otros test utilizados como: SCL 90-R62’83, BDIM, STAI76, Escala
de Hamilton™, BDI* o Zung Depression”, en general no mostraron grandes diferencias
entre los pacientes con Fibromialgia y los controles, excepto en los niveles de depresién que
Ahles’™ encontré més elevados en los pacientes con Fibromialgia y Artritis Reumatoide
(AR) que en los controles y Hudson™ que los hallé més elevados en el Fibromialgia que en la

AR y los controles. La validez de estos estudios esta sometida a discrepancia, ya que estos
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test no fueron disefiados para valorar enfermos con dolor crénico y los resultados obtenidos

podrian estar artefactados™.

En la DIS, se ha encontrado en general, un aumento de la prevalencia de depresion en
estos enfermos, aproximadamente un tercio de los pacientes reunian criterios de depresion de
acuerdo a la DSM 111, en el momento de la entrevista, aunque mas del 70% tenfan historia de

depresion pasada o presente™™®

. Esta relacién entre Fibromialgia y depresién no parece ser
causal, sino que tal vez tengan mecanismos patogénicos comunes. Kismayer utilizando la
misma técnica no encontrd ninguna diferencias significativas entre los pacientes y los

8
controles®’,

Los estudios realizados para valorar las manifestaciones psiquidtricas hasta el
momento actual presentan algunos problemas metodologicos, ademds del expresado
anteriormente de falta de adecuacién de algunos test para valorar pacientes con dolor crénico,
los estudios han sido realizados con un reducido nimero de pacientes, existe un falta de
homogeneidad tanto en los pacientes como en los controles. Otro problema es el que
representa que analicemos los perfiles psicoldgicos de los pacientes con Fibromialgia que
acuden al médico, y no el perfil de los pacientes que presentan la enfermedad en la
poblacién, ya que se ha observado que en algunas enfermedades funcionales como el colon
irritable, los pacientes que acudfan al médico presentaban mayores anormalidades
psicoldgicas que los que no acudfan, exhibiendo estos Gltimos unos perfiles psicolégicos
equiparable a la poblacidn general®™. Por lo tanto, de los estudios realizados hasta en
momento actual no se puede concluir que la Fibromialgia sea secundaria a un trastorno

psiquiétric074.
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Es un hecho bien conocido que el Fibromialgia puede agravarse o desencadenarse por
el estrés’"™, y suele asociarse a otras sindromes asociados al estrés como las cefaleas
tensionales o el colon irritable”? . Una observacién repetida en nuestro grupo, es que estos
pacientes tienen una cierta incapacidad para manejar el estrés cotidiano, aunque por desgracia
no se dispone hasta el momento actual de instrumentos reproducibles para valorarlo. Estos
hallazgos se ven reforzados por los cambios neuroendocrinos anteriormente descritos, como
son las alteraciones en el eje hipotalamo-hip6fiso-adrenal y eje adrenalina-noradrenalina, y

sus relaciones con mecanismos reguladores del dolor.

1.4. ESTUDIO ACTOMETRICO

La actometria es una técnica que consiste en el registro de movimientos, y se ha visto
favorecida por el avance tecnoldgico de los ultimos afios, especialmente en los aspectos de
miniaturizacién, y en la fiabilidad de la misma, que permite al sujeto moverse sin
restricciones, y a practicar todo tipo de actividades incluso las deportivas. Los actdmetros
modernos llevan incorporados un reloj de tiempo que permite identificar el momento
cronoldgico correspondiente a determinado nivel de actividad. También incorporan, un
marcador de acontecimientos, consistente en un pulsador que el sujeto o los acompafantes
accionan cuando se presentan manifestaciones clinicas, tales como; somnolencia, apneas, efc
y cuando cambia de actividades, siendo el ejemplo mas tipico, cuando apaga la luz para
dormir. Los dlitimos modelos de actémetro incorporan otros procedimientos complementarios
de registro, tales como, un sistema fotométrico que cuantifica la cantidad de luz existente en
cada momento o, un Sistema termométrico que permite estudiar las fluctuaciones de la
temperatura y su correlacion con la actividad, siendo un pardmetro especialmente Util para

estudios cronobiolégicos.
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Los actémetros se conectan mediante una interface adecuada a un ordenador, que con
los oportunos programas de “software” permite la visualizacion del registro, su andlisis y su
reproduccién por impresora. Los sistemas de actometria incluyen programas relativamente
sencillos de andlisis de la sefial, que permiten una estadistica descriptiva, tales como la media,
la desviaci6n standard y la distribucién de los movimientos en una época determinada, O
utilizando un umbral determinar los minutos, o el porcentaje de tiempo que los niveles de

actividad estin por encima del umbral fijado.

Nosotros hemos utilizados los registros actométricos con dos aplicaciones : el
estudio de los trastornos del suefio-vigilia y para el registro de la actividad motora en este

tipo de pacientes.

La utilizacién de la Actometria para el estudio de los trastornos del suefio-vigilia
cada vez es mas frecuente, ya que la complejidad y coste de los registros polisomnogréficos
limita su posibilidad de empleo para la deteccién de estos trastornos en poblaciones de
riesgo, y supone un grave inconveniente para la realizacion de registros repetidos en
pacientes, para evaluar la evolucién de los trastornos y la respuesta terapéutica, Ademas, el
estudio actogrifico del suefio, nos permite obviar la distorsién inducida en el suefio por el
llamado "efecto de laboratorio" que se ve alterado por la sensacién de extrafieza del lugar, y
la incomodidad inducida por los sensores de registro, de ahi, la importancia de los intentos de
monitorizacién ambulatoria que permiten registrar el suefio-vigilia del sujeto en su hdbitat
ordinario, y con sistemas de registro confortables, que no interfieren la actividad cotidiana del

sujeto, evitando el llamado "efecto laboratorio™.

Los resultados de nuestro estudio vienen a coincidir con los obtenidos por nosotros en

otras series empleando los registros actométricos en este tipo de pacientesm. Salvando las
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diferencias metodoldgicas, nuestros resultados coinciden con los expresados por otros

4-98,182 . . ; . coy
98,18 , en el sentido de que los sujetos con Sindrome Fibromidlgico muestran

autores
alteraciones significativas en el suefio. Aunque disentimos en la naturaleza de los mismos,
que hacen referencia a patrones, fases del suefio y, especialmente, a la intrusién del alfa o
suefio alfa-delta que aparece tanto en el suefio REM como NoREM y que reflgjaria una

tendencia a la superficializacién y fragmentacién del mismo.
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Figura 49. Registro actogrdfico.

La metodologia de nuestro trabajo aporta algunas ventajas como, que los resultados

obtenidos mediante el estudio actométrico aportan una mayor fiabilidad, puesto que se ha
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realizado en el entorno natural del paciente, durante al menos dos noches, y se han controlado
los posibles trastornos de la vigilancia diurnos, aportando datos objetivos y fiables acerca de
distintos pardmetros del suefio, aunque serfa aventurado elaborar hipdtesis fisiopatoldgicas

sobre las alteraciones del suefio encontradas,

Las alteraciones més importantes encontradas fueron:

El incremento del tiempo total en cama, podria deberse en parte a la necesidad de
mayor tiempo en cama para obtener un suefio suficientemente reparador junto a otros factores
tales como factores sociolaborales, pacientes jubilados o en baja laboral, circunstancias

domésticas, etc.

El retardo de la latencia del suefio en los pacientes con Fibromialgia indica la
presencia de un trastorno de conciliacién, por los problemas dolorosos y posturales asociados
a la misma que podrian motivar su inclusién en los insomnios de causa orgdnica. Aunque
persiste la incdgnita a desvelar por otro tipo de estudios, de si es el dolor el causante de las

alteraciones del suefio, o al contrario las alteraciones del suefio las causantes del dolor.

El significativo incremento de interrupciones del sueio entre los pacientes de
Fibromialgia reflejarfa la existencia de un insomnio de mantenimiento, con la consiguiente
fragmentacién del suefio nocturno, y la frecuente sobrevaloracién subjetiva de la duracién de

estos despertares, que se manifiestan en quejas acerca de la calidad del suefio,

La eficiencia del suefio no esta sensiblemente alterada en los pacientes con
Fibromialgia, mostrando cifras similares a las obtenidas POr nosotros en personas sanaswl, lo
que indicarfa que una vez conciliado el suefio, este no serfa significativamente diferente al de
los controles, y que las diferencias serfan m4s de tipo cuantitativo, mayor tiempo en cama,

mayor tiempo total de suefio, mayor latencia del suefio y mayor nimero de interrupciones,
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que cualitativo en referencia a la atipicidad de fases del suefio descritas por algunos autores

antes mencionados.

Destacamos que los resultados obtenidos respecto a alguno de los pardmetros: tiempo
total suefio, tiempo latencia suefio y fragmentacién del suefio-interrupciones- muestran la
existencia de diferencias significativas, cuando comparamos los resultados obtenidos entre los
pacientes con Fibromialgia y los pacientes con dolor crénico de origen articular, como la

artritis reumatoide y un el grupo control sin patologia equiparable en edad y sexo'®',

La actometria se ha mostrado como una técnica de gran utilidad, en la evaluacién y
objetivacion de los trastornos del suefio en pacientes con Sindrome de Fibromialgia. La otra
aplicacidn practica de los estudios actométricos en el sindrome Fibromidlgico es la
monitorizacion de la actividad que realizan los enfermos en su vida diaria. Por desgracia, los
estudios actométricos son relativamente escasos, los resultados obtenidos en nuestro estudio

no difieren de los encontrados en otras series nuestras .

En el Sindrome Fibromidlgico encontramos dos patrones tipicos de actividad: El
patron de actividad continua ; en el que el paciente mantiene niveles altos de actividad
durante todo el dia como se comprueba por el porcentaje alto en las fracciones de movimiento
mayores de 60; y el patr6n de actividad en “dientes de sierra”, en el que a periodos de gran
actividad motora siguen otros de inactividad, y que tal vez expresen la incapacidad que

presentan algunos de estos enfermos para una actividad motora de forma mantenida.

2. LOS AMINOACIDOS
Existen descritos mas de 300 aminoécidoslgs, pero sorprendentemente, todos los tipos

diferentes de protefnas en los animales, desde los ms sencillos a los m4s complicados, se
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sintetizan inicialmente como polimeros de sélo 20 aminoédcidos, conocidos como aminodcidos
comunes. Los aminodcidos comunes se definen como los aminodcidos para los que existe un
codon especifico en el cédigo genético del DNA. Existen 20 aminodcidos para los que se
conocen codones especificos del DNA. El resto de los aminoacidos, los aminodcidos
derivados, se forman a partir de los aminoacidos, comunes, normalmente mediante una
reaccion facilitada por una enzima, a veces después de que el aminodcido comin se ha

incorporado a la estructura proteica.

En nuestro estudio encontramos que en los pacientes con Fibromialgia en relacién
con los controles sanos equiparables en edad y sexo, presentan una disminucion de las
concentraciones plasmidticas de siete de los veinte aminodcidos comunes: serina, valina,
isoleucina, leucina, fenilalanina, triptéfano y lisina. Asimismo, los pacientes con
Fibromialgia presentaron un cociente de transporte del triptfano disminuido en relacién con

dichos controles.

Si comparamos nuestros hallazgos con los estudios llevados hasta ahora, encontramos
coincidencias y divergencias. Del andlisis de estos frabajos podemos sacar algunas
explicaciones, En el primer estudio realizado por Moldofski y Wars"™ en la década de los
setenta, plantearon la hipétesis de que los pacientes con Fibromialgia, Fibrositis en aquel
entonces, podrian tener una deficiencia del triptéfano que explicarfa los niveles bajos de
serotonina que estarfa en base etiopatogénica de algunas de las anomalias que presentaban este
tipo de enfermos. Para comprobar esta hipdtesis, analizaron las concentraciones de triptéfano
en ocho pacientes con Fibrositis y las correlacionaron con la severidad de los sintomas que
presentaban, encontrando que las concentraciones plasmdticas de triptéfano no unido a
proteinas eran normales, pero se correlacionaban inversamente dichas concentraciones

plasmaéticas con la severidad de los sintomas.
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Una década después, Russell y colaboradores”'en 1989 retomaron estos hallazgos y se
plantearon una serie de preguntas: ; Pueden ser reproducidos los resultados obtenidos por
Moldofski y Wars con las nuevas técnicas disponibles?, ¢ Es sélo el triptofano, el tnico
aminodcido que se correlaciona inversamente con la severidad de los sintomas ?. Para tratar
de contestar a estas preguntas llevaron a cabo un estudio, comparando las concentraciones
plasmaticas de los diferentes aminodcidos y la severidad de los sfntomas clinicos en 20
pacientes con Fibromialgia y 20 controles equiparables en edad y sexo reclutados entre el
personal del Hospital. Russell y su grupo, encontraron que las concentraciones plasmaticas
del triptéfano y seis aminoAcidos més: alanina, histidina, lisina, prolina, serina y treonina,
estan disminuidas en los pacientes con Fibromialgia en comparacién con los controles, Sin
embargo, no encontraron ninguna correlacién entre las concentraciones plasmaticas del
triptofano y la severidad de los sintomas, intensidad del dolor o el indice de puntos sensibles a
la presién. Concluyeron que en la Fibromialgia habia un déficit generalizado de aminoacidos,

cuyo significado clinico no era conocido.

En 1992, Yunnus y su grupo™ llevaron a cabo el tercer estudio disponible hasta la
actualidad en el que se analizan las concentraciones plasméticas de los diferentes
amino4cidos. Ellos postulaban como hipétesis, que la Fibromialgia seria un trastorno
neuroendocrino en que la serotonina jugaria un papel muy importante. Existiria un déficit de
serotonina que estarfa motivada o por una disminucién de la concentracién plasmaética de
triptéfano o por una alteracién en el mecanismo de transporte del triptéfano, ya que ambas
contribuyen a determinar la biodisponibilidad del triptéfano a nivel central; y por lo tanto, de
la concentracién de la serotonina en el Sistema Nerviosos Central, Esta disminucion de la
concentracién plasmética del triptéfano o del cociente de transporte del mismo, o ambas,
deberfa correlacionarse inversamente con la severidad de los sintomas, nimero de puntos

dolorosos a la presién o la mala calidad del suefio. En su estudio realizado en 29 pacientes
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con Fibromialgia y 30 controles equiparables en edad v sexo, encontraron una disminucién
del cociente de triptéfano y las concentraciones plasméticas de dos aminoacidos: la serina y la
histidina, No hubo diferencias en la concentracién plasmitica del triptéfano entre los
pacientes con Fibromialgia y los controles (p>0.09), pero se correlacioné inversamente con
la severidad del dolor, los dolores de cabeza, STAI-R y el nimero de acontecimientos

molestos.

Como podemos observar existen algunas coincidencias y divergencias entre nuestro
trabajo con los otros estudios publicados. Légicamente queda una pregunta que responder,.
(Existe alguna explicacion a estas disparidades?. Creemos que sf; en primer lugar, los sujetos
seleccionados en las tres muestras son dispares , ya que los criterios de inclusién no han sido
homogéneos, Russell y Yunnus utilizaron unos criterios propios de cada grupo; mientras que
nosotros utilizamos criterios del American College of Rheumatology que no estaban
disponibles cuando tuvieron lugar los otros dos estudios (1989 y 1990 respectivamente), En
segundo lugar, los criterios con que se seleccionaron los controles, tampoco fueron
uniformes; Russel utiliz6 como controles exclusivamente a personal del hospital equiparable
en edad y sexo y que no reunian criterios de Fibrositis, Yunnus y nosotros utilizamos los
mismos criterios, amigos o parientes de los pacientes, aunque nosotros fuimos mds
restrictivos en la evaluacién del dolor, Por dltimo, otra diferencia fue la metodologia utilizada

por el andlisis en fos aminoécidos.

No obstante en ambos trabajos citados anteriormente no explican el porqué de estas

alteraciones. Nosotros vamos a tratar de realizarlo.

TRIPTOFANO.

Ya hemos visto que un metabolito del triptofano, la serotonina, tiene un papel
importante en el Sindrome Fibromidlgico. La serotonina es un neurotransmisor que

interviene modulando las sensaciones nociceptivas a través de una accién inhibitoria
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descendente, parece estar involucrado ademds en multiples acciones como: en ¢l inicio y
perpetuacién de la fase de suefio profundo 4 NoREM, en la regulacion de la secrecién de

determinadas hormonas o en los cambios de conductas'®,

En los pacientes con Fibromialgia se han encontrado alteraciones en algunos de sus
metabolitos; cuando se miden los receptores de serofonina que existen en las plaquetas,
utilizando imipramina marcada que se une a estos receptores, se encuentra una alta densidad
de los receptores plaquetarios a la serotonina en los pacientes con Fibromialgia, y que se
interpreta como un mecanismo de adaptacion a unos niveles periféricos bajos de serotonina’',
Asimismo, se han encontrado por dos grupos diferentes una concentracion disminuida de la
serotonina y de sus metabolitos, como el 5 hidroxiindolacético, en el liquido cefalorraquideo
de los pacientes con Fibromialgia al compararlos con pacientes con artritis reumatoide y

controles sanos49’5°.

Otros metabolitos del triptéfano se han encontrado en concentraciones normales en

6,187 f
18 , recientemente han

plasma y con pequefias anomalfas en el LCR. Russell y su grupo
medido mediante espectrometria de masas, las concentraciones plasméticas de dos metabolitos
del triptéfano, como son la quinurenina y la 3 hidroxiguinurenina, no encontrando
diferencias significativas entre los pacientes con Fibromialgia y los controles sanos, aunque

en los pacientes con Fibromialgia se correlacionaron inversamente las concentraciones

. . : . 186
plasmaticas de serotonina y de quinurenina .

En el liguido cefalorraquideo no ocurre exactamente igual.; los pacientes con
Fibromialgia presentan una concentracién mds baja de triptéfano y més aita de quinurenina

que los coritroles sanos. Sin embargo, su siguiente metabolito, la 3 hidroxiquinurenina, estaba

162 Comentarios



Los aminodcidos y el Sindrome Fibromidlgico

sensiblemente disminuida, méas del 50%, en los pacientes con Fibromialgia que en lfos controles
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Figura 48. Catabolismo del triptdfano.

Nosotros encontramos unra concentracién plasmdtica del Triptdfano y un cociente de
transporte del mismo disminuidos en relacién a los controles sanos. El triptofano, como es
sabido, es un aminoacido esencial, que se obtiene de la dieta tras la digestion de proteinas de
origen vegetal y animal. Es absorbido por via digestiva y distribuido por todo el organismo por

via hemética, donde circula unido a las proteinas.

La primera pregunta que surge es. , las alteraciones en las concentraciones

plasmiticas del triptéfano, pueden alterar los niveles de serotonina en el Sistema Nervioso
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Central 7. Para contestar a esta pregunta emplearemos algunos de los conceptos que ya
utilizamos en la introduccién. Lo primero a tener en cuenta es que la sintesis de serotonina es
una reaccién generadora de flujo, y como ocurre en este tipo de reacciones tiende a la
saturacion con la via del sustrato. Por lo tanto, las modificaciones en las concentraciones
plasmaticas del triptéfano pueden dar lugar a cambios en las concentraciones de serotonina en
el Sistema Nervioso Central. Atin mads, cualquier tejido, como por ejemplo el higado a través
de su metabolismo, el intestino mediante su absorcién o el misculo mediante el metabolismo
de los aminodcidos ramificados, que influya sobre las concentraciones del triptéfano podré
influir sobre los niveles de serotonina en el SNC. Esto no es mas que la aplicacién del control

Iégico metabdlico.

Como es légico, el organismo tiene unos mecanismos de control, para mantener mds
0 menos constantes los niveles de triptéfano en plasma y que el SNC no este sometido a
grandes fluctuaciones. El primer mecanismo es en el higado mediante la 2,3 DIO, que oxida
el triptéfano hacia la via del acetil-CoA. Esta enzima tiende a la saturacién con la via del
sustrato, y esta regulada por los niveles de triptéfano en plasma y la accién de determinadas
hormonas ( corticoides, insulina,...). Si controlamos la velocidad de su sintesis y
degradacidn, controlaremos los niveles de triptofano en plasma. Ademds, esta enzima tiene
una vida media corta ( 2 horas aproximadamente ), con lo que su actividad puede ser

rdpidamente controlada, regulando répidamente los niveles del aminoacido.

Légicamente, el SNC también dispone de mecanismos de defensa para las
fluctuaciones en la disponibilidad del tript6fano. Ya vimos en lél introduccién que el
tript6fano atraviesa las membranas celulares mediante un mecanismo de transporte activo Na
dependiente, y que comparte de forma competitiva con los otros grandes aminodcidos

neutros. Por lo tanto, la velocidad de transporte a través de la barrera hematoencefdlica
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depende tanto de los niveles del tript6fano en plasma como de la concentracion de los otros
amino4cidos neutros que comparten el mismo sistema™®"*!, El mismo sistema de transporte
es el que se utiliza para atravesar las células nerviosas, pero con una peculiaridad, y es que
para defenderse de las concentraciones bajas su capacidad de transporte es sensiblemente mas

alta (cuatro veces)} que la barrera hematoencefalica'”.

También es interesante, por las implicaciones terapéuticas, corno se comporta el SNC
ante un aumento de la concentracién plasmdtica del triptofano. Parece légico pensar, que una
concentracion aumentada de este aminodcido en plasma aumentara la concentracién del
aminodcido en el cerebro; esto provocara el aumento de la velocidad de la sintesis y la
concentracion en el cerebro de serotonina, lo que incrementard la velocidad de liberacion del
neurotransmisor { o la cantidad de neurotransmisor que es liberada) en la sinapsis, lo que dara
a cambios en las funciones reguladas por la serotonina, El cambio preciso de la funcion
depende de la drea/s del cerebro en que el cambio en la concentracién de la serotonina tiene
lugar. A pesar de lo 1dgico de este razonamiento y de que no existen una linea de evidencias

en contra, es posible que esto no ocurra exactamente asi.

Grahame-Smith** en estudios realizados en ratas, mostré que los efectos sobre la
conducta como por gjemplo la hiperreactividad, solo tiene lugar cuando se administra el
triptéfano conjuntamente con inhibidores de la monoaminoxidasa. Ni el triptéfano ni los
inhibidores de la monoamonioxidasa aisladamente son capaces de producir cambios en la
conducta. Estos hechos posiblemente se expliquen, porque cualquier incremento en las
concentraciones por encima de lo normal de la serotonina deben ser degradados por es
sistema de monoaminoxidasa; por esta razdmn, solo cuando es inhibido el sisterna de la
aminooxidasa, es posible incrementar suficientemente las concentraciones de serotonina para

influenciar su liberacién (la velocidad o la cantidad) desde las terminaciones nerviosas
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sindpticas para producir cambios en la conducta. Estudios desarrollados en cortes de cerebro
de rata'

incubacion mejoran la velocidad de sintesis, pero no aumenta cantidad de serotonina liberada

han demostrado que aumentos en la concentracion de triptéfano en el medio de

sino se petratan los tejidos con inhibidores de la monoaminooxidasa. Actualmente esta
bastante aceptada la idea de que los aumentos de la sintesis de serotonina no necesariamente
mejora la velocidad de liberacién de la misma en la sinapsis; el exceso de serotonina puede
ser acumulado y almacenado por las vesiculas presindpticas o metabolizado por el sistema de
la monoaminooxidasa. Ternaux y cols’ mostraron que la concentracién de S5-hidroxi-
indolacético en el cerebro, el productode degradacién de la serotonina, puede estar elevado

sin que se incremente Ia velocidad de liberacién de serotonina en la sinapsis,

Después de repasar brevemente algunos conceptos sobre las reacciones metabdlicas y
en concreto sobre el metabolismo del triptéfano. ; Como podemos hacer encajar estos

conocimientos con las investigaciones levadas a cabo en la Fibromialgia 7.

En primer lugar, parece que los resultados obtenidos en nuestro trabajo, disminucién
de las concentraciones plasmdticas y el cociente de transporte del triptéfano, no son
discordantes con los resultados obtenidos sobre el metabolismo del triptéfano en la

Fibromialgia.

A nivel del Sistema Nervioso Central, la biodisponibilidad del triptdfane esta
disminuida, por la disminucién de su concentracién plasmdtica y de su cociente de
transporte, lo cual da a lugar a un menor sustrato para la via metabélica de la serotonina a
nivel del SNC, y por lo tanto, al tratarse de una reaccién de no equilibrio, una disminucidn
de la concentracion de la serotonina y sus metabolitos, Este hecho esta confirmado al
comprobarse que los pacientes con Fibromialgia en comparacién con los controles sanos,
presentan unos niveles més bajos de serotonina y sus derivados, como el 5 hidroxi-

49-50

indolacético, en el liquido cefalorraquideo™ ™", asi como del triptéfano y de algunos de sus

metabolitos,

l, Que es lo que determina esta disminucion de la concentracion plasmdtica de
Triptdfano 7. De acuerdo a nuestro estado actual de conocimientos las posibilidades no son

muy amplias, El triptéfano es un aminoécido esencial, y por lo tanto, no es susceptible de
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biosintesis en el hombre; lo que nos deja pocas posibilidades para explicarla; un déficit de

aporte, una alteracién en la absorcién o bien el consumo excesivo por alguna via metabdlica.

Tabla. XLII, Sistemas de transporte de los aminodcidos en las membranas celulares en los
tejidos de los mamiferos.

Sistemas de transporte Aminodcidos

En relacién con el déficit de aporte, no existen estudios en este sentido pero hay
algunos datos que nos hacen pensar que la alteracion no se encuentra en este nivel. El hecho
tal vez menos importante en este sentido es que la Fibromialgia no tiene las caracteristicas de

una enfermedad carencial. No obstante, Moldofski'”

basandose en los resultados del trabajo
ya citado, en el que enconird que existia una correlacion inversa entre las concentraciones de
tript6fano libre en plasma y la severidad de la sintomatologfa, postulé que la administracién
de un suplemento de triptéfano a los pacientes con Fibromialgia darfa lugar a obtener mejoria
en su sintomatologia, pero por desgracia ocurrié mas bien al contrario, ya que los pacientes

107a

sufrieron un empeoramiento de su sintomatologfa = Ningiin otro autor ha intentado

reproducir estos hallazgos,
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Otra posibilidad, serfa la existencia de una alteracion en la absorcién del triptéfano.
El triptéfano es absorbido de la luz intestinal después de la hidrdlisis de las proteinas por la
accion de las enzimas. Esta absorcién se realiza a través de un sistema de transporte activo Na
dependiente, y en el que compite con los otros grandes aminodcidos neutros. El sistema de
transporte es semejante al que se utiliza en otras células ( hepaticas, neuronas,...). Nuestro
estudio aporta algunos datos en este sentido, ya que no esta sélo disminuido el triptéfano,
sino que otros de los grandes aminodcidos neutros como la valina, leucina, isoleucina y
fenilalanina que comparten el mismo sistema de transporte, también se encuentran

disminuidos,

Otra posibilidad, que en principio es muy atractiva, es que se produjese a nivel
hepdtico una activacion, como por ejemplo por la induccién hormonal, de 2,3 dioxigenasa
(2,3 DIO), para dar lugar a la via de las quinureninas. Tedricamente, esta posibilidad es muy
interesante, se sabe que los pacientes tratados con interferon presentan un cuadro de dolores
musculoesqueléticos generalizados y cansancio que se asemeja a los sintomas que refieren los
pacientes con Fibromialgia. En estos pacientes se ha comprobado un aumento de Ia actividad
de la 2,3 DIO inducida por el interferon'* que aumenta la actividad de la via del triptéfano a
la quinurenina, toda vez que al tratarse de una reaccién de no equilibrio, la Km depende de la
concentracién de la enzima, dando lugar a una disminucién de la concentracién plasmatica
del triptéfano y un aumento de la concentracién de las quinureninas. Por desgracia, en los
pacientes con Fibromialgia no parece que esto ocurra, Russell y su grupo"%, en una
comunicacién preliminar no han encontrado elevados las concentraciones plasméticas de la
quinurenina en relacién con los controles sanos. Aunque, este dato hay que tomarlo con
cautela, toda vez que un hecho comprobado que los pacientes con Fibromialgia presentan
unas concentraciones plasmaticas disminuidas del triptéfano, cabria esperar también una
reduccién de la concentracién de sus metabolitos como las quinureninas, Para apoyar €ste
tiltimo dato, Russell encontré un coeficiente de correlacion alto e inverso entre los niveles

plasméticos de la quinurenina y de la serotoninma.
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Agotando todas las posibilidades, el triptdfano puede desviarse a otra via metabélica,
en principio no existe ningiin argumento que la sustente y si algunos que no la hacen muy
verosimil. La principal via de degradacién del triptéfano es la de la quinurerina, y sélo
cuando esta saturada, bien por exceso de sustrato o un déficit enzimético se deriva a otras vias
como la nicotinamida, Ninguna de estas posibilidades parecen darse en los pacientes
Fibromialgia, Todos los cambios podrian ser explicados porque la disminucién del sustrato
darfa Iugar a una disminucién de los productos que surgen de la reacciones generadoras de

flujo, en este caso la serotonina.

En nuestro estudio, igual que en de Russell, no encontramos correlaciones entre la
severidad del dolor, medida a través de una escala analégica visual, y Jas concentraciones
plasméticas del triptéfano, aunque nosotros si encontramos relacién inversa con otro
pardmetro que sirve para evaluar el umbral al dolor, como es medida a través de la
exploracién de los puntos control (NCP y PCP). Esto puede tener varias explicaciones, tal
vez la mds l6gica es que no se pueden equiparar nocicepcién y dolor. En la nocicepcién ,
existe una estipulacién de un receptor y su transmisién al SNC, mientras que en el dolor
existe una interpretacién cognitiva de la nocicepcién y su expresién como una conducta,
dependiendo de condicionamientos afectivos, sociales... Estos hechos hacen que la medida
del dolor sea muy dificil y los instrumentos utilizados, escala analdgica visual, no tenga una
fiabilidad excesivamente alta. Los niveles del triptéfano se correlacionan inversamente con
otros sintomas como la fatiga, las dificultades para realizar su trabajo o una peor puntuacion
en la capacidad funcional (HAQ), o alteraciones en la conducta, como pueden ser una
puntuacion elevada en diferentes escalas del SCL-90, o en la puntuacion global del GSI. El

significado clinico de estas alteraciones en el metabolismo del triptéfano son dificiles

interpretar.
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Figura 49. Diferencias entre dolor v nocicepcidn.
Otra alteracidn que nos encontramos ¢ una disminucion de todos los aminodcidos
ramificados, lencina, isoleucina y valina,

AMINDACIDOS RAMIFICADOS
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mismo un papel importante dentro del Sindrome. Los aminodcidos ramificados son los dnicos

aminodcidos, cuyo metabolismo es fundamentalmente periférico, y sobre todo a nivel

muscular,
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Figura 50. Catabolismo de los aminodcidos ramificados. Las tres primeras reacciones son
comumes y son calalizadas por las sigwientes enzimas ; el cuadro amarillo, tiene hugar la
primera reaccion, la transaminacidn que tiene higar por la aminotrangferasa de los
amincodcidos ramificados (1); la segunda es una decarborilacidn oxidativa, y tiene lugar por
el complejo dehidrogenasa de los a cetodcidos de los aminodcidos ramificados (2); hego
itene lugar una deshidrogenacion o bien por la dehidrogenasa del isovaleril-Cod (3) o la
dehidrogenasa de los a metil de cadena ramificada acll Codfd). Después de estos pasos
commumes cada wno de los aminodcidos sigue una via diferente.

metabolicas y efectos metabolicos que pueden tener importantes implicaciones en la

Comentarios



Ramén Rodriguez Franco

Fibromialgia. Primero, su metabolismo inicial ocurre en la periferia, como ya dijimos
anteriormente, especialmente en los musculos esqueléticos més que en el higado, quizis
sorprendentemente, esto puede tener una importancia particular tanto para el mdsculo, como
para otros tejidos y Organos. Segundo, uno o méis de los aminodcidos ramificados pueden
gjercer un efecto regulatorio sobre Ia velocidad de degradacién de las proteinas y sintesis en
los musculos esqueléticos. Tercero, los aminodcidos ramificados se transportan hacia el
cerebro mediante un sistema de transporte especifico para los grandes aminodcidos neutros,
existiendo una competencia entre los aminodcidos ramificados y los amino4cidos aromaticos;
por consiguiente, al establecerse esta competencia, la misma puede influenciar el la velocidad
de sintesis de algunos neurotransmisores monoaminicos y, por esta razén, la concentracion de
tales neurotransmisores, como ocurrirfa con la serotonina, dopamina, noradrenalina o
adrenalina, entre otros. Cuarte, los aminoécidos ramificados como respuesta a las situaciones
de estrés sufren un intenso catabolismo a nivel muscular, tanto los aminodcidos plasmaticos

como los procedentes de la degradacién de las protefnas miofibrilares.

Existen varias explicaciones posibles para esta disminucién de las concentraciones

plasméticas de la leucina, isoleucina y la valina.

La primera explicacién posible, y tal vez la més evidente, es que existe una
alteracién del sistema de transporte de los grandes aminodcidos neutros, el sistema L o
LLNA. En nuestro trabajo nos encontramos una disminucién de las concentraciones
plasmaticas de los aminodcidos ramificados, pero también de las concentraciones plasmaéticas
de los aminodcidos arométicos, que comparten el mismo sistema de transporte, no siendo
aventurado suponer que la alteracién este localizada a este nivel, Por desgracia, tenemos muy
poca informacién de como se comporta el Sistema de transporte de los grandes aminoacidos

neutros "in vivo"*®. Sin embargo, si afiadimos lo que antes comentamos, de la falta aparente
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de causa para la disminucién de la conceniracion plasmética del triptéfano, al no existir
alteraciones en sus posibles vias metabélicas da més fuerza a esta hipdtesis. Esta alteracion

del sistema de transporte no sabemos si es primaria o secundaria a alguna otra causa.

Sin embargo, no es la Gnica explicacién posible. El musculo esquelético en
condiciones normales tiene un balance nitrogenado positivo, pero como hemos visto
anteriormente en algunas condiciones especiales, como por ejemplo aquellas que suponern
estrés, este balance se invierte y se hace negativo. Este balance negativo, €s a expensas
fundamentalmente del aumento de degradacién de las protefnas miofibrilares, y especialmente
a expensas del catabolismo de los aminoacidos ramificados, que ceden su nitrégeno en forma
de alanina y glutamina. En estas situaciones por efecto de las hormonas del estrés se produce

también una inhibicién de la sintesis de proteinas.

En los pacientes con Fibromialgia, se constatado repetidamente que presentan un
empeoramiento de su sintomatologfa clinica cuando estdn sometidos a situaciones de estrés
fisico o psiquico™ . Este hallazgo no es sdlo clinico, sino que también se ha comprobado
que existen perturbaciones en sistema hormonal del estrés. Entre estas alteraciones se
encuentran un sistema simpético alterado, como lo demuestra el aumento de la eliminacion
urinaria de la noradrenalina o del aumento de la concentracion plasmatica de la dopamina y la

5758

noradrenalina en los pacientes con Fibromialgia® ~, o las alteraciones encontradas en el

sistema CRH-ACTH-cortisol®,

El sistema del estrés es por si mismo capaz de alterar las concentraciones plasmaticas

de los aminodcidos, y esta disminucién ocurre tanto ante el estrés fisico como psiquico.

190,151

Varios estudios flevados a cabo recientemente en voluntarios sanos nos ha permitido
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conocer mejor como es ¢l flujo de aminodcidos tanto a nivel de la circulacién transespldcnica
como en la circulacién transmuscular como respuesta a la administracion de las hormonas del
estrés.

Hammarqvist y su grupo'®?, realizaron un estudio en controles sanos, en que se les
administr6 por via parenteral una infusién con hormonas del estrés, noradrenalina, corticoides
y glucagon a dosis semejantes a las encontradas en las situaciones de estrés, encontrando una
disminucién de la concentracién de los aminodcidos, tanto a nivel plasmdtico como muscular,
En el miisculo hubo una disminucién de los aminodcidos ramificados, bdsicos y esenciales,
no habiendo alteraciones en los aromadticos, y en plasma una disminucién de los ramificados,
arométicos excepto el triptéfano, basicos y esenciales. Las alteraciones encontradas en plasma

son muy semejantes a las encontradas por nosotros en los pacientes con Fibromialgia y a las

193 En el estudio de

encontradas por Essen y su grupo en los pacientes sometidos a cirugia
Hammarqvist, también encontré una disminucién de la sintesis de protefnas a nivel muscular
tras la infusién de las hormonas del estrés, como lo demuestra una disminucion de la
concentracién de los ribosomas y poliribosomas, y de la proporcién de poliribosomas,

determinando que la disminucién de aminodcidos en el masculo no es sélo funcién de un

aumento del catabolismo, sino también a la disminucién de la sintesis.

Nuestro estudio también existen datos que nos permiten pensar que tal vez las
hormonas del estrés tengan alguna influencia en los niveles de aminoécidos en plasma. En
nuestro estudio, el perfil de las concentraciones plasmaticas de los aminodcidos es muy
semejante al encontrado por Hammarqvist. Nosotros encontramos correlaciones negativas
entre las concentraciones plasméticas de los aminoécidos ramificados, y en menor medida de
los aromaticos con el cansancio y de la dificultad para realizar trabajos que presentan este tipo
de enfermos, expresando tal vez, la alteracién metabdlica que tendria lugar en el misculo

como consecuencia de la degradacién de las proteinas miofibrilares, Por el contrario, las
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concentraciones plasmaticas de los aminoacidos ramificados, se correlacionaron positivamente
con la exploracion del umbral al dolor mediante la valoracion de los puntos sensibles al dolor y
de los puntos control. Esto se podria explicar por que los aminoacidos ramificados compiten por

el mismo sistema de transporte con el triptéfano para atravesar la barrera hematoencefalica.

Feniletilamina

b,

Fenilalaninag - TIFOSING
|+
Fenllpirurato
. e
Hidroxifenliacetato Fenillactata
Fenilacetato

Fanifacetliglutamina

Figura 51. Se esquematizan las principales vias metabdlicas de las Fenilalanina. En
condiciones normales la principal via metabdlica es la hidroxilacion por medio de
Fenilalanina hidroxilasa para dar Iugar a la L-tirosina (mayor via metabdlica), otras vias
menores son la transaminacion (3) y la de la descarboxilacion (2).

En nuestro estudio encontramos también disminuida la concentracién plasmética de
fenilalanina. La fenilalanina es un aminoacido esencial que se obtiene de la dieta, y al que se

pueden aplicar todas las consideraciones del control logico metabdlico que hemos expuesto
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hasta ahora. La fenilalanina sigue tres vias metaboélicas fundamentalmente, la mas importante
es la de L-Tirosina, y las otras dos accesorias son : la de la feniletilalanina y la de la

fenilacetilgiutamina,

La primera explicacion l6gica a esta disminucién de la concentracién plasmética de la
fenilalanina, es la existencia de una alteracién en su sistema de transporte que es el mismo

que utilizan el resto de los grandes aminodcidos neutros.

Sin embargo, pueden existir otras explicaciones, ya hemos visto que la principal via
metabélica de la Fenilalanina es la L-tirosina. Este amino4cido es el precursor de un buen
nimero de aminas biégenas, como la adrenalina, noradrenalina y dopamina que sirven de

mediadores del sistema simpético

En este tipo de paciente hemos visto que existe una hiperreactividad simpética, por lo
que 1o es descabellado pensar que la disminucién de la fenilalanina surge por una derivacién
hacia la via de L-tirosina. Existen més datos indirectos que nos permiten sospechar que esto
es asi. La tirosina es el tnico aminodcido aromdtico cuya concentracién plasmética no esta
disminuida, a pesar de los numerosos argumentos que existen para sospechar que hay una

alteracién en el sistema de transporte de los grandes amino4cidos neutros.

Otro hecho conocido es que los pacientes con Fibromialgia presentan unos niveles de
aminas biégenas derivadas de la L-tirosina elevados en plasma y orina. La via metabdlica que
da lugar a la generacién de determinadas aminas bidgenas, como la adrenalina, noradrenalina
y dopamina, a partir de la I-tirosina es una reaccién generadora de flujo, por lo que cabria
esperar una disminuci6n de los niveles del sustrato (tirosina) al producirse un aumento de sus

“productos derivados, Sin embargo, esto no se produce en la fibromialgia.
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Por ultimo, nos encontramos que el dnico cociente de transporte superior en los
pacientes con Fibromialgia a los controles sanos es de la tirosina a un nivel casi significativo

(p=0.057), lo que no estarfa expresando un aumento de la biodisponibilidad..

Clinicamente también nos encontramos argumentos en este sentido, Las
concentraciones plasmaticas de fenilalanina se correlacionaron inversamente con el dolor, el

cansancio, la calidad de vida y las alteraciones de la conducta.

La disminucién de la concentracién plasmatica de serina, podria tener que ver con una
alteracién en el metabolismo de los fosfatos de alta energfa. Es conocido que la
fosforilizacién de la serina es fundamental para la contraccion muscular eficiente, siendo esta
llevada a cabo en las mitocondrias. Como ya vimos en la introduccién, en la Fibromialgia los
sintomas musculares tienen un papel muy importantes en el cuadro clinico, existiendo un
déficit de fosfatos de alta ene:rgiaT"40 que nos podria explicar en parte la sintomatologfa que
refieren los pacientes. Esta alteracién en el metabolismo energético del misculo parece

deberse mas a un musculo desentrenado que a una alteracién muscular o defecto metabélico.

Las alteraciones mitocondriales, morfolégicas y funcionales descritas en Ia
Fibromialgiazs'”, podrian deberse a un déficit de serina o bien ocasionarlo por aumento de las
necesidades de sustrato. Son necesarios mas estudios para ver si las alteraciones musculares
secundarias al desuso son la causa de la disminucién plasmaética de la serina por un consumo
excesivo, como por ejemplo ocurrirfa en un déficit de fosforilizacién o por la produccién de
proteinas aberrantes, o bien es al contrario, que un déficit de serina es que el que determina

que no se puedan producir las protefnas musculares en cantidad y calidad necesarios, dando

lugar a las alteraciones morfoldgicas y funcionales descritas en las células musculares.

Comentarios 177



Ramén Rodriguez Franco

o ﬂ |

» — ga é ? 3

. .

R TR Y (T

o.da T T T T R '00 T T T T 30'00 T f - loo T T T T T ¥ F Y T
» . . 40.00 50.
Hinutes %0 5

Figura. Aminoacidograma obtenido por HPLC.

Por tltimo, el andlisis factorial no puede ser interpretado por corrupciones . El test de
adecuacién muestral de Kaiser-Meyer-Olsen, es relativamente bajo (0.4226), haciendo
desaconsejable la aplicacién del andlisis multivariable, pues las correlaciones entre las
variables no puede ser explicado por otras variables. Otros hechos que desaconsejan la
aplicacién de este andlisis son unos coeficientes MSA bajos y un determinante de la matriz de
correlaciones relativamente alto. Todos estos hallazgos hacen que no se pueda aplicar, Sin

embargo, de la matriz de correlaciones podemos observar los coeficientes de correlacion altos

entre los grandes aminodcidos neutros.

Los pacientes con Fibromialgia presentan una vida llena de dolor y malestar fisico y
psiquico, con las repercusiones personales, familiares y sociales que estas situaciones
conllevan, Los niveles de calidad de vida en estos enfermos son iguales o incluso peores que
los que refieren los pacientes con enfermedades graves como la artritis reumatoide, la

diabetes mellitus insulindependiente o la obstruccién crénica del flujo aéreo, a pesar de que
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los pacientes con Fibromialgia no presentan alteraciones importantes en la exploracion fisica,

las pruebas de laboratorio o radiolégicas.

Esta falta aparente de alteraciones organicas ha hecho que una parte importante de la
profesién médica considere que las molestias que refieren estos enfermos son de origen
funcional, incluso la equiparen al reumatismo psicégeno, no prestindole gran interés. Esto ha
hecho que los estudios sobre la Fibromialgia hayan sido relativamente escasos hasta hace
poco. Sin embargo, cuando en los Ultimos afios se ha despertado €l interés y se han
comenzado a realizar estudios, cada vez se encuentran mds alieraciones, sobre todo
neuroendocrinas como hemos podido ver a lo largo de este trabajo, que podrian justificar el

cuadro clinico que presentan estos enfermos.

Un ejemplo que ha de servirnos como paradigma en el estudio de la Fibromialgia es
lo ocurrido con el cretinismo. Hasta principios de este siglo, se consideraba al cretinismo
como una forma de retraso mental; el descubrimiento de que el origen de la enfermedad
estaba en los niveles bajos de las hormonas tiroideas sirvié para dar “vida” a unas personas

que la sociedad desahuciaba a un manicomio de por vida.

Nuestro estudio pretende ser un grano de arena més en el conocimiento de la
enfermedad, Hemos encontrado que existe un trastorno del metabolismo del triptéfano,
reduccién de los niveles plasmaticos y de su cociente de transporte, implicando posiblemente
que la disminucion de los niveles de serotonina que presentan estos enfermos pueda estar
ocasionada por una disminucién del sustrato antes de atravesar la barrera hematoencefalica.

Ahora resta por profundizar en cuales son las causas de estas diminuciones. Asimismo,
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hemos podido observar que esta disminucién en los niveles de triptéfano tiene repercusiones
clinicas, como son la disminucién del umbral al dolor que presentan estos enfermos o las

alteraciones de la conducta.

También hemos observado una disminucién de las concentraciones plasmdticas de
otros aminoicidos como la lisina , serina, leucina, isoleucina, valina y fenilalanina. Esta
disminucién de la mayoria de los grandes aminoécidos neutros, nos permite sospechar que tal

vez pudiera existir una alteracién en los mecanismos de transporte para estos amino4cidos.

Nuestro trabajo nos abre las puertas para seguir profundizando en el conocimiento de
este sindrome, 1o que nos permitird comprender mejor los mecanismos etiopatogénicos que
tienen lugar en el mismo. Solo a través de este conocimiento podremos llegar a aliviar las

molestias que refieren estos enfermos.
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1.-En nuestro estudio, los pacientes con Fibromialgia presentaron una disminucion de las
concentraciones plasmiticas de siete aminodcidos: triptdfano, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, serina y lisina; en comparacién con los controles equiparables en edad y

S€X0.

2.-Los pacientes con Fibromialgia, tienen un deficit generalizado de los grandes
aminodcidos neutros,tanto de los ramificados como de los aromdticos. Esto podria

significar la existencia de una alteracién en el sistema de transporte LLNA.

3.- En nuestro estudio encontramos, ademds de la disminucién de las concentraciones
plasmdticas de triptéfano, otros trastornos de su metabolismo, como la disminucion de su
cociente de transporte, lo que determina una menor biodisponibilidad para la sintesis de

serotonina a nivel tisular.

4.- La disminucion de la concentracién plasmética de triptéfano, se correlaciond con un

umbral del dolor disminuido, alteraciones de la conducta y peores niveles de calidad de

vida,

5.- Las concentraciones plasmdticas de los aminodcidos ramificados se correlacionaron
positivamente con el umbral al dolor que presentaban los pacientes con Fibromialgia,
expresando posiblemente la competencia existente en el mecanismo de transporte entre

estos aminodcidos y el triptéfano.
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6.- La fatiga, ln mala calidad del suefio y las dificultades para el trabajo que refieren los
pacientes con Fibromiafigia, esta influida por las concentraciones plasmdticas de los

aminodcidos ramificados.

7.~ Las concentraciones plasmdticas de fenilalanina, se correlacionaron inversamente con

el cansancio, la calidad de vida y los transtornos de conducta, que refieren estos pacientes.
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