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Editorial

Fisiopatología  de  la fibromialgia

Physiopathology of fibromyalgia
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La fibromialgia es un padecimiento caracterizado por dolor
generalizado, con respuestas aumentadas a  estímulos percibidos
como nociceptivos y síntomas somáticos; el  dolor es crónico, aso-
ciado o no a rigidez articular, habitualmente con fatiga, trastornos
del sueño, disfunción cognitiva y  depresión. Cursa con anormali-
dades bioquímicas, metabólicas, inmunorreguladoras y  genéticas,
carece de biomarcador y  de evidencia de alteraciones de la conecti-
vidad funcional y  química en el sistema de procesamiento cerebral
del dolor1.

La enfermedad se reportó en 1592 en el Liber de  reumatismo,

en el que Guillaume de Baillou describió dolores musculares a  los
que llamó «reumatismo»;  en 1815 William Balfour mencionó un
«dolor especial en  músculos y  articulaciones»  y  lo llamó «fibrositis».
En 1880, el psicólogo Beard describió la asociación de fatiga,
dolor generalizado y trastornos psicológicos y  acuñó el término
«neurastenia». Para 1904, el patólogo Ralph Stockman informó
sobre procesos inflamatorios en  los tabiques fibrosos e  intramuscu-
lares de biopsias de pacientes afectados por lo que se conocía como
reumatismo crónico. Más  tarde, Gowers W. mencionó estar de
acuerdo con el término «fibrositis»  para lo que él llama «inflamación
del tejido fibroso» en su descripción de lumbago secundario a  fibro-
sitis reumática. El término «fibromialgia» lo utilizó por primera vez
Hench en 1976 debido a que  no había evidencia de inflamación.
Por último, en 1990, el Colegio Americano de Reumatología esta-
bleció criterios para su clasificación y  diagnóstico, que han sido
modificados en 2010, 2011 y  20162.

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor define a
este síntoma como «experiencia sensorial y  emocional desagrada-
ble asociada con daño tisular real o potencial»3 y  la inflamación la
define como proceso defensivo necesario para la vida, en la que,
sin inflamación, la  respuesta a  ataques endógenos o exógenos y la
reparación tisular no sería posible4.  En la fibromialgia el «control
de volumen» sensorial cursa con umbral de dolor más  bajo, al igual
que para otros estímulos (calor, ruido y olores fuertes), además de
hipervigilancia5.  Hay variabilidad de prevalencia (del 0,4  al 11%),
con predominio en el género femenino (de >90% a  <61%)6.
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Hay algunos factores identificados relacionados con la fibro-
mialgia: a)  factores genéticos; b) ambientales, c)  hormonales, d)
neurales y e) inmunológicos, así como algunas infecciones como
virus de Epstein-Barr, parvovirus, brucelosis y enfermedad de
Lyme. En  la gran mayoría de los pacientes no se identifica ninguna
causa específica7.

La fibromialgia primaria y secundaria tienen un comporta-
miento similar8.  Hay anormalidades en el procesamiento del  dolor,
con exceso de neurotransmisores excitatorios, como la sustan-
cia P (cuyos niveles son de 2 a  3 veces más  altos en el líquido
cefalorraquídeo)9 y el glutamato, con niveles bajos de neurotrans-
misores inhibidores como serotonina y norepinefrina en la vías
antinociceptivas descendentes de la médula espinal y con altera-
ciones de opioides endógenos en algunas regiones cerebrales que
participan en  la modulación del dolor y en la  desregulación de la
dopamina10-13. Hay niveles más  altos de norepinefrina y niveles
más  bajos de dopamina, 5-HT, 5-HIAA y 5-HTP en mujeres con fibro-
mialgia. Los niveles elevados de norepinefrina se  asocian con peor
estado de salud física y, quizás, el nivel de norepinefrina plasmá-
tico >694.69 pg/ml podría ser predictor de fibromialgia, con área
bajo la curva de >0,75 (IC 95%: 0,660-0,978)14. Se sabe también
que hay disminución de la unión del receptor opioide � en áreas
del  cerebro que procesan el dolor, con  aumento de la actividad
opioide endógena basal, que favorece la  hiperalgesia inducida por
opioides15.

Algunos pacientes con fibromialgia experimentan trastornos
cognitivos, como dificultades de concentración, falta de memoria
o problemas de planificación y toma de decisiones, atribuidos a  la
interferencia entre el procesamiento nociceptivo y  el cognitivo: la
experiencia de dolor asociada a la estimulación somatosensorial
de baja intensidad está estrechamente relacionada con la atención,
memoria y funciones ejecutivas en  la fibromialgia comparada con
las medidas tradicionales de umbral y tolerancia al  dolor16.

Característicamente en la fibromialgia hay disfunción del eje
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, que afecta la respuesta adapta-
tiva, con alteraciones en  los niveles de la  hormona liberadora de
corticotropina, sobreproducción de hormona adrenocorticotrópica
(ACTH) y disminución del nivel de cortisol17.  Durante la noche
hay menor secreción de melatonina, lo que puede contribuir a
peor sueño nocturno, fatiga diurna y mayor percepción del dolor18.
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Recientemente un metabolito urinario relacionado con la secreción
de melatonina llamado 6-sulfatoximelatonina urinaria (aMT6s) se
encontró en mayores niveles durante las horas diurnas en  sujetos
con depresión mayor y  fibromialgia en  comparación con sujetos
sanos. Esto muestra como la interrupción de la secreción de mela-
tonina se correlaciona positivamente con los síntomas clínicos19.
La  alteración del sueño  es común en la fibromialgia, afecta a  más
del 90% de los pacientes20: en  el sueño  las ondas lentas están
disminuidas21 y se ha identificado intrusión �,  ritmo prominente
de frecuencia � (7-12 Hz) en los pacientes con fibromialgia durante
el sueño NREM22. La restricción del sueño es un factor importante
para el desarrollo de síntomas somáticos, mientras que el ejerci-
cio resulta de positiva trascendencia23.  Las alteraciones de sueño
en la fibromialgia son  prevalentes y  deben valorarse de manera
adecuada24.

El procesamiento nociceptivo central de las fibras C  hacia la
médula espinal ocasiona recuperación anormal en la neurona del
asta dorsal, lo que forma parte de la sensibilización central secun-
daria a amplificación activa, aumenta la respuesta al dolor y  recluta
entradas sensoriales de bajo umbral que pueden activar el circuito
del dolor25. También la inyección de sustancia P  en  el sistema ner-
vioso central de ratas reduce el sueño y  provoca despertares; los
pacientes con fibromialgia tienen alteración de la memoria y  con-
centración (término conocido como fibrofog), con mal  desempeño
en pruebas cognitivas26.

La neuropatía de las  fibras nerviosas pequeñas se relaciona con
el dolor en fibromialgia, con impacto aislado de poca magnitud
en la disfunción en el sistema modulador del  dolor descendente.
En un estudio transversal con 41 mujeres con fibromialgia y 28
sanas, las pacientes con fibromialgia tuvieron sensibilidad y umbra-
les de dolor más  bajos y el factor neurotrófico derivado del cerebro
sérico se relacionó con el umbral de calor térmico y la capacidad
de modulación del dolor condicional (CPM-Task), lo que indica que
la  desinhibición del sistema modulador del dolor descendente se
correlaciona positivamente con disfunción de las neuronas senso-
riales periféricas, y  a la inversa con el factor neurotrófico derivado
del cerebro sérico27.  Los hallazgos histopatológicos de las  fibras
pequeñas no se pueden detectar en  todos los pacientes que cum-
plen con criterios de fibromialgia25,  ni con las pruebas de afectación
de enfermedad de fibras pequeñas: la  prevalencia de esta entidad
en la fibromialgia es del 49% (IC 95%: 38-60%) con heterogeneidad
moderada (I2 = 68%). Al estimar la prevalencia por biopsia de piel,
esta fue del 45% (IC 95%: 32-59%; I2 =  70%) y para la microscopia
confocal corneal del 59% (IC 95%: 40-78%; I2 =  51%)28. En sun estu-
dio, los anestesiólogos Oudejans et al. reportaron que la mitad de
la población con fibromialgia tenía signos de enfermedad de fibra
pequeña medida mediante microscopia confocal de córnea; esto
es compatible con lo que reportaron previamente Ramírez et al. al
estudiar a 17 pacientes con fibromialgia y  compararlas con 17 con-
troles sanos mediante uso de microscopia confocal de córnea; las
pacientes con fibromialgia tenían menor grosor del nervio estro-
mal  (5,0 ± 1,0 �m) que los controles (6,1 ± 1,3; p = 0,01, además de
menor densidad del nervio del  plexo subbasal por mm2 (85 ± 29)
en comparación con 107 ± 26 de los controles (p = 0,02). Esta dismi-
nución del tamaño del  nervio se asoció a  los descriptores de dolor
neuropático (prueba exacta de Fisher p  = 0,007)29,30.  En estudios de
electromiografía y  neuroconducción en  pacientes con fibromialgia
las características electrodiagnósticas de polineuropatía, denerva-
ción muscular y CIDP son comunes y  coinciden frecuentemente
con  neuropatía de fibra pequeña (63%), con independecia de la aso-
ciación o no con artritis reumatoide, con presentación hasta en  el
90%31.

La disfunción del  sistema nervioso autónomo a  nivel cardiovas-
cular central es característica32.

Varios estudios en  fibromialgia han mostrado niveles eleva-
dos de marcadores de estrés oxidativo; la acumulación de ADN

mitocondrial dañado en la  célula lleva a  respuesta inflamatoria
innata; el contenido de ADN mitocondrial en  fibromialgia corre-
laciona inversamente con niveles de TNF. El estrés oxidativo puede
ser parte de su etiología: el grupo tiol actuó como antioxidante,
según quedó demostrado en un estudio de 80 mujeres con fibro-
mialgia que evidenció correlación entre la  disminución del nivel de
tiol y el aumento en el  nivel de disulfuro con las puntuaciones FIQ,
hecho que no ocurrió en el grupo control sano33.

En estudios con resonancia magnética funcional para evaluar la
respuesta cerebral a  la estimulación motora táctil, visual y audi-
tiva de 35 mujeres con fibromialgia y 25 controles, se observó
relación entre las respuestas cerebrales con la hipersensibilidad
subjetiva a  la  estimulación sensorial diaria, dolor espontáneo y  dis-
capacidad funcional y mayor sensibilidad subjetiva (desagrado) a
la estimulación multisensorial; además, hubo activación reducida
en áreas auditivas y visuales primarias/secundarias y respuestas
aumentadas en  la ínsula y circunvolución lingual anterior. Las res-
puestas reducidas en áreas visuales y auditivas se correlacionaron
con hipersensibilidad sensorial subjetiva y medidas de gravedad
clínica34. Reconocemos una firma cerebral característica de fibro-
mialgia a  nivel neuronal, mediante el análisis de 37 pacientes con
fibromialgia y 35 controles sanos al analizar las respuestas de reso-
nancia magnética funcional a  la presión dolorosa y a la estimulación
multisensorial (visual-auditiva-táctil) no dolorosa35,  con cambios
en  la excitabilidad de la  corteza motora de pacientes con fibromial-
gia, en reposo y durante el golpeteo con los dedos lento y rápido por
espectroscopia funcional infrarroja (detecta en tiempo real cam-
bios del metabolismo cortical cerebral). Las concentraciones de
oxihemoglobina fueron más  bajas en los pacientes con fibromialgia
durante los movimientos rápidos, lo que indica que la activación de
la corteza motora es disfuncional en pacientes con fibromialgia36.
Con ecografía Doppler transcraneal se  determinó que la veloci-
dad del  flujo sanguíneo cerebral (CBFV) bilateralmente, en arterias
cerebrales anterior y media de 44 pacientes con fibromialgia y 31
sanos en período de descanso de 5 min, se observó menor variabi-
lidad de CBFV en  rangos de flujo bajo y alto en fibromialgia, lo que
señala coordinación deficiente de los sistemas reguladores cere-
brales, además de variabilidad del CBFV, que se  asoció a  mejores
resultados clínicos37.

Los familiares en primer grado tienen riesgo para fibromialgia 8
veces mayor y los miembros de la familia tienen más  puntos sen-
sibles que  los controles, además de mayor riesgo de tener otros
trastornos funcionales38. Estudios en gemelos mostraron que los
factores genéticos contribuyen casi en  un 50% al  riesgo de desa-
rrollar fibromialgia39.  Los polimorfismos genéticos en la región del
receptor de serotonina 2A del cromosoma 13 (región reguladora del
gen transportador de serotonina, catecolamina metiltransferasa,
receptor dopamina D3 y receptor adrenérgico) se han relacionado
con mayor riesgo de fibromialgia40.  Hay genes potencialmente
implicados en la fibromialgia, que destacan como posibles cau-
santes hasta en un 50% de susceptibilidad (SLC64A4, TRPV2, MYT1L

y  NRXN3),  con probable mayor peso a las alteraciones epigenéti-
cas,  patrón de ADN hipometilado en los genes implicados en la
respuesta al  estrés, reparación del ADN, respuesta del  sistema autó-
nomo y anomalías neuronales subcorticales41. En 116 familias del
Estudio Familiar de Fibromialgia, se encontró vínculo sugerente
de fibromialgia en todo el genoma de la región del cromosoma
17p11.2-q11.242,  al  realizar la  secuenciación del exoma en genes de
quimiocinas y análisis funcional de SNP en la región del cromosoma
17p13.3-q25 relacionada con fibromialgia previamente en  estudio
de asociación familiar de genoma completo. Los SNP rs1129844 en
CCL11 y rs1719152 en CCL4 se asociaron con niveles elevados de
quimiocinas en el  plasma de 220 pacientes con fibromialgia. En
pruebas de desequilibrio de transmisión, rs1129844 se  transmi-
tió de manera desigual de padres a  hijos afectados (p < 0,0074).
La proteína variante de CCL4 rs1719152 exhibió agregación de
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proteínas y potente regulación negativa del receptor CCR5 asociado,
un  receptor asociado con efectos hipotensores (probablemente
relacionado con hipotensión ortostática vista en algunos pacientes
con fobromialgia). Se describió también la asociación de fibromial-
gia con SNP en MEFV, que es  un gen  del cromosoma 16 asociado a
síndromes febriles recurrentes y tuvo p <  0,008 en pruebas de dese-
quilibrio de transmisión. En general, los SNP con  desequilibrios de
transmisión significativos se  encontraron en un 36% para CCL11 y
en un 12% para MEFV, junto con variante de la proteína en CCL4
(41%), que afecta la regulación negativa del CCR543. Las variacio-
nes genéticas de la catecolamina-O-metiltransferasa (COMT), que
producen niveles excesivos de catecolaminas, promueven dolor
crónico por estimulación de receptores adrenérgicos. La variante
missense val158met en el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP)
del gen de COMT causa reducción del recambio catecolaminér-
gico. Al estudiar retrospectivamente a  60.367 participantes de 237
clínicas de los Estados Unidos de América, 2.713 presentaron fibro-
mialgia y  tuvieron menores frecuencias alélicas de los SNP de
COMT; sin embargo, los haplotipos de COMT asociados con sen-
sibilidad al dolor no se asociaron directamente con fibromialgia
(se asociaron generalmente a condiciones de dolor crónico), pero
señalan el papel de COMT en  la fibromialgia44.

En los pacientes con fibromialgia primaria se  evidencia dese-
quilibrio proinflamatorio y  antiinflamatorio, con más  citocinas
proinflamatorias (TNF, IL-1, IL-6 e  IL-8) y  potencial neuroinfla-
mación central, la cual se desencadena al aumentar los niveles
de citocinas y  factores neurotróficos observados en el líquido
cefalorraquídeo, entre las que destacan la sustancia P, el factor neu-
rotrófico derivado del cerebro, glutamato y  factor de crecimiento
nervioso. Las células gliales, al ser activadas, producen citocinas
proinflamatorias y  neuroinflamación; hay elevación de IL-6, IL-8,
IL-1� o TNF� en  la fibromialgia45,46; en otros estudios los resultados
son contradictorios47,48.  El nivel de IL-17 está elevado en pacientes
con fibromialgia primaria al compararlo con pacientes sanos, con
correlación con TNF, IFN, IL-2, IL-4 e IL-1049.  En contraste, IL-4, IL-5
e IL-13 están suprimidas y  algunos reactantes de fase aguda ele-
vados, pero también hay evidencia que demuestra que VSG no se
altera en pacientes con fibromialgia primaria, por lo que la impli-
cación de la inflamación no está clara del todo. Hay disminución de
la gravedad de la fibromialgia primaria, con niveles de IL-10 esta-
bles, con variabilidad de niveles basales de CXCL8 relacionables con
dolor, rigidez y sueño50. Al análisis retrospectivo de base de datos
de 630 pacientes con  fibromialgia primaria, el 26,9% del  total y el
19,2% de los menores de 50 años tenían niveles altos de VSG, y la
elevación de PCR también se observó en la población más  joven
(<50 años) en el 35,8%; con anticuerpos antinucleares positivos en
185 (29,3%) y factor reumatoide en 136 (21,5%), así como ambos
positivos en 6% (n =  38) y  del total 1,4% (n =  9) tuvieron elevación
de VSG, PCR, ANA y FR  positivos51,  lo que en  ocasiones funciona
como heraldo de alguna enfermedad autoinmune. Kottcher et al.
reportan en un estudio retrospectivo de pacientes con fibromial-
gia primaria la probabilidad de desarrollo de una enfermedad del
tejido conectivo a  un año del  0,0027%, similar a la incidencia de LEG
en la población general (0,005%) y que el tener ANA+ no predice el
desarrollo de la enfermedad autoinmune52.

La disbiosis intestinal se ha descrito como consecuencia y
no como causa de fibromialgia; hay sobrecrecimiento bacteriano
en intestino delgado (SIBO) y, tras el tratamiento, hay mejoría
clínica53. La alteración de la microbiota intestinal afecta la per-
meabilidad intestinal y  ocasiona que haya bacterias alteradas en
la fibromialgia como Faecalibacterium, Roseburia, Dorea, Coprococ-

cus, Clostridium, Ruminococcus y  Coprobacillus, la  cual hace que
demasiado triptófano forme indol y  escatol, y  esto lleva a  la dis-
minución del triptófano y,  con ello, a  menor captación en el
sistema nervioso central, lo que ocasiona disminución en la sín-
tesis de melatonina y  serotonina, aunque se indica la necesidad

de estudios para definir el protagonismo de la microbiota en la
fibromialgia54.

En estudios de proteómica y fibromialgia han encontrado 5 vías
dominantes enriquecidas: señalización de respuesta de fase aguda,
activación de LXR/RXR, activación de FXR/RXR, sistema de coa-
gulación y sistema del complemento. Además de 6 proteínas del
complemento (C1S, CFAH, CO7, CO2, C1QC, CO9) con aumento de
su expresión en la  fibromialgia. La haptoglobina y  el fibrinógeno
mostraron tener relación con la fibromialgia, hecho que  podría
considerarse como firma de proteínas plasmáticas55.  Otros auto-
res mediante proteómica mostraron sobreexpresión de 3 proteínas
relacionadas con el estrés oxidativo: �1-antitripsina, transtirre-
tina y retinol, proteína de unión 4 en fibromialgia56.  Malatji et al.
reportaron 196 metabolitos al estudiar metabolitos urinarios de
18 mujeres con fibromialgia, de estos, solo 14 metabolitos estu-
vieron significativamente elevados, de lo que se infiere que el uso
de la energía es relevante en la  fibromialgia. La  microbiota puede
alterar la  función cerebral a  través del eje intestino-cerebro y  el exa-
men  de orina en fibromialgia es  una vía que explorar para agregar
información clínica no invasiva para su diagnóstico y tratamiento57.

Hay bases para considerar que una depresión enmascarada es
de suma importancia en la fibromialgia y que es necesario «reducir
la medicación excesiva de la miseria», con base en que la expre-
sión de depresión tiene una prevalencia del 40-80%25,58.  Al asociar
fibromialgia y trastornos disociativos, los pacientes con fibromial-
gia tuvieron puntuaciones más  altas, lo cual podría estar en  relación
con experiencias disociativas, traumas y victimización. Los  anti-
depresivos también pueden tener algún papel en  los síntomas
disociativos: aquellos bajo tratamiento antidepresivo muestran
puntuaciones menores59.
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review and meta-analysis of the prevalence of small fiber pathology in fibrom-
yalgia: Implications for a  new paradigm in fibromyalgia etiopathogenesis. Semin
Arthritis Rheum [Internet]. 2019;48:933–40.

29. Oudejans L, He X,  Niesters M,  Dahan A, Brines M,  van Velzen M. Cornea nerve
fiber quantification and construction of phenotypes in patients with fibromyal-
gia.  Sci Rep. 2016;6:1–9.

30. Ramírez M,  Martínez-Martínez LA, Hernández-Quintela E, Velazco-
Casapía J,  Vargas A, Martínez-Lavín M.  Small fiber neuropathy in women
with fibromyalgia. An  in vivo assessment using corneal confocal bio-
microscopy. Semin Arthritis Rheum [Internet]. 2015;45:214–9. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2015.03.003.

31. Caro XJ, Galbraith RG, Winter EF. Evidence of peripheral large nerve involvement
in fibromyalgia: A retrospective review of EMG  and nerve conduction findings
in  55 FM subjects. Eur J  Rheumatol. 2018;5:104–10.

32. Reyes-Manzano CF, Lerma C,  Echeverría JC, Martínez-Lavin M,  Martínez-
Martínez LA, Infante O, et al. Multifractal analysis reveals decreased
non-linearity and stronger anticorrelations in heart period fluctuations of
fibromyalgia patients. Front Physiol. 2018;9:1–10.
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