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EVALUACION DEL PACIENTE CON FM

INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es una enfermedad reumética caracterizada por dolor cronico difuso
musculoesquelético y/o rigidez articular y muscular, facil fatigabilidad, alteraciones de
suefio y emociones, y sensibilidad y dolor a la presién en al menos 11 de 18 puntos
sensibles (TP) (1, 2). Esta enfermedad tiene una incidencia del 2% en la poblacion
general, pero se encuentra mas en las mujeres de edad mediana (3.4%) (3, 4). La
etiopatogénesis de la FM todavia no ha sido aclarada.

Los pacientes con FM tienen una desregulacién de los neurotransmisores del dolor y una
asociacion mediada por las neurohormonas con irregularidades en la fisiologia del dolor.

Los criterios de diagnostico del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para la FM
estan basados en dolor crénico generalizado y sensibilidad en 11 de los 18 definidos sitios
musculares (1). Hay evidencia reciente que sugiere que el componente de sensibilidad en
la FM no estd confinado a estos sitios; mas bien esta presente en todo el cuerpo,
incluyendo sitios no-musculares, como el pulgar. La naturaleza generalizada del dolor
espontaneo en la FM implica mecanismos generales que pueden implicar modulacion
espinal o supraespinal de la salida periférica normal, o-mecanismos de efecto que alteran
la sensibilidad al dolor en la periferia. Es probable que estos mecanismos se observen en
los sitios supraespinales.

Las neuroimdgenes funcionales del cerebro han abierto una ventana a los procesos
supraespinales en la salud y la enfermedad (5). Aparte de unas pocas excepciones, estos
métodos infieren la actividad neural en el cerebro mediante cambios en el flujo sanguineo
cerebral regional (rCBF). Esta inferencia esta basada en el principio que la actividad
cerebral localizada sefiala un discreto incremento en el rCBF para cumplir las demandas
metabdlicas de este incremento de la actividad neural. EI incremento del rCBF ocurre
después de un retraso hemodinamico de unos pocos segundos y esta intimamente ligado
a la magnitud y la duracidon de la actividad. La mayoria de métodos de imagenes
funcionales estan basados en la evaluacion del tiempo que duran los cambios del rCBF en
el cerebro (6).

La ausencia de lesiones anatomopatolégicas y anomalias biohumorales, demostradas con
los métodos instrumentales clasicos, ha llevado a considerables dificultades en el
diagnéstico.  Los criterios diagnésticos solapan frecuentemente con los de otras
enfermedades; de hecho, algunos pacientes con sindrome de fatiga crénica (SFC)
cumplen los criterios para lar FM, y puede estar presenta una red estilo FM, incluso en
enfermedades no-reumaticas.

Por ejemplo, los pacientes con hipotiroidismo muestran dolor musculoesquelético similar al
de la FM. Por esto el diagndstico basado en los criterios del ACR tiene que ir acompaiiado
de la exclusion de enfermedades que tienen sintomas, pero no causas, en comun con la
FM, como queda evidenciado con la evaluacién de marcadores y escaneres humorales
(miositis, polimialgia reumatica, espondilo artritis, etc.) (7).

A menudo, la FM es comérbida con otras enfermedades que actldan como factores que
confunden y agravan (Sjogren, lupus sistémico eritematoso (LES), artritis reumatoide (AR),
enfermedad tiroidea). No hay pruebas instrumentales para confirmar el diagnéstico de FM;
y muchos diagnésticos diferenciales pueden ser excluidos por un examen clinico extenso y
un historial del paciente. Considerando el solapamiento de la FM con otras condiciones
médicas, los médicos tratantes deben ser vigilantes: los rayos-X de pecho y
ultrasonografia abdominal son los primeros pasos para una evaluacién general de todos
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los pacientes con una FM sospechada. Se debe utilizar un rango individualizado y
multidisciplinario de tratamientos para tratar los varios sintomas que experimentan los
pacientes. Aunque algunas de estas terapias han sido testadas en pruebas controladas
aleatorias (RCT), hay poca estandarizacion en el abordaje de estas pruebas y en las
medidas de los resultados que se utilizan. Es dificil evaluar los efectos terapéuticos en los
pacientes con FM debido a las muchas facetas del sindrome. Para abordar la identificacion
de los importantes dominios de resultados, la Iniciativa sobre los Métodos, la Medicién y la
Valoracién del Dolor en las Pruebas Clinicas (IMMPACT) (8) y las Medidas de Resultados
en las Pruebas Clinicas en Artritis Reumatoide (Outcome Measurements in Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials = OMERACT) (9) la mesa redonda acordé una reunion para
desarrollar recomendaciones de consenso para las pruebas clinicas para el dolor crénico.

EVALUACIONES EN EL LABORATORIO Y CON INSTRUMENTOS EN PACIENTES
CON FM

En los estudios clinicos y los de investigaciones observacionales, la FM se suele
diagnosticar aplicando los criterios del ACR (1). Es mas, se hace el diagndstico con una
combinacién del historial del paciente, el examen fisico, evaluaciones en laboratorio y
exclusién de otras causas para los sintomas atribuidos a la FM (10, 11).

BIOMARCADORES EN FM
Suero

En comparacion con los sujetos sanos o con pacientes con otras enfermedades, los
pacientes con FM presentan altos valores de anticuerpos antipolimeros (APA) (12) y de
antiserotonina (13), con resultados en contraste en la poblacion italiana. La positividad de
los APA en un reciente trabajo parece ser menos que la que se evidencio en los EEUU, y
parece correlacionar con la severidad de la enfermedad; este resultado se podria deber a
un diferente origen étnico de las poblaciones estudiadas.

Otros anticuerpos (antigangliosido y antifosfolipidos) fueron identificados en pacientes con
FM en comparacién con sujetos sanos, pero la sensibilidad y la especificidad no eran
claras.

Los pacientes con FM tienen mas alta la frecuencia de los anticuerpos anti-tiroideos, y sus
valores parecen correlacionar con la presencia de ciertos sintomas (14).

Recientes estudios han demostrado valores mas altos del acido hialurénico en los
pacientes con FM en comparacion con los controles sanos, pero estos datos no fueron
confirmados (15, 16).

También se encontraron alteraciones de los aminoacidos en cadena (valina, leucina,
isoleucina), fenilalanina (17), y colageno cross links, y particularmente una reduccién del
ratio de piridinolina a deoxipiridinolina, y disminucién del nivel de hidroxipirolina (18). Se
ha sugerido la neopterina como marcador de inflamacién, con una relaciéon de
disponibilidad inversamente proporcional con el L-triptéfano.

Otros estudios mostraron un bajo nivel en suero de 5-HT en los pacientes con FM en
comparacion con controles sanos y con pacientes con enfermedades reumaticas, como la
AR. Estos estudios proporcionan una indirecta evidencia que apoya la alteracion del
metabolismo de 5-HT en las personas con FM.

En un reciente estudio, los pacientes con FM exhibian una tendencia a tener el nivel de
serotonina mas bajo que los pacientes con AR y que los controles sanos; pero la variacion
del nivel de serotonina dentro de los grupos de enfermedad es demasiado amplia para
diferenciar la FM de otras condiciones, especialmente de la depresién (19).

También hay evidencia para sugerir que los pacientes con FM tienen alteraciones en la
expresion de los transportadores de 5-HT debido al polimorfismo transcripcional en la
regién que podia llevar a un incremento de la misma region transcripcional (20).

Otro estudio ha sugerido que una alteracion de la hormona de crecimiento (HC), un
indirecto modulador del sistema inmune que interactda con el sistema hormonal, parece
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proteger al cuerpo de los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides durante el
estrés (21) y favorece la reparacion muscular mediada por el IGF1.

Se encontraron alteraciones en el nivel de cortisol y melatonina en suero; estas
secreciones hormonales estan intimamente asociadas con los ritmos circadianos. El
estudio también encontré alteraciones de 5-HT, somatomedina C, péptido gen-relacionado
con calcitonina, y colecistoquinina que son posibles indicadores del dolor generalizado de
la FM (22).

Hay estudios conducidos en pacientes con FM que demostraron un incremento del nivel en
plasma de IL-6 y IL-8 en comparacion con controles sanos, un incremento de la produccién
de IL-1 y TNF-alfa, y una reducida produccién de IL-2 y IFN-alfa, que destaca un activacion
inmune y una infra-regulacion del HPA.

Un estudio mostré un incremento en plasma de IL-10, IL-8 y TNF-alfa en pacientes con FM
independiente de la presencia de una comorbilidad psiquiatrica; esto apoya la hip6tesis de
una activacion del sistema inmune (23).

Se encontraron niveles anormales de ACTH, 5-HT, IGF-1 y FT4, lo que sugiere una
alteracion del sistema endocrino en esta enfermedad (14). El papel de los radicales libres
en la FM tiene controversia, porque esto podria sugerir que la FM es también un desorden
oxidativo; hay estudios que han mostrado altos niveles de malondialdehide, marcadores de
dafio oxidativo y bajo nivel de dismutasa de superdxido, un antioxidante intracelular (24) en
la FM.

Orina

El factor del estrés es probablemente crucial en esta condicion y recientemente se han
encontrado alteraciones del factor urinario liberador de corticotropina (CRF)-L1,
catecolamina, cortisol, con los haplotipos del gen-COMT de catecolamina (25); como en el
suero, en la orina se encontraron crosslinksde colageno, una reduccion del ratio de
piridinolina a deoxipiridinolina y un nivel disminuido de hidroxiprolina (18).

Liguido cerebro-espinal

En las personas con FM, el nivel de la sustancia P incrementa en el liquido cerebro-espinal
y este evento lleva a la liberacion de IL-6. La sustancia P induce la produccion de IL-8, una
citoquina pro-inflamatoria que estimula el pasaje de los neutréfilos por la pared vascular.
También se encontraron niveles alterados de serotonina y incremento de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) y muchas proteinas (alfa-1-macroglobulina, queratina
16, orosomucoide,. precursores amiloides, etc.) en el liquido cerebro-espinal de los
pacientes con FM-(26). Entre los pacientes con la FM el dolor, pero no la fatiga, estaba
asociado con la concentracion de la CRF en el liquido cerebro-espinal (27).

Estos datos apoyan la hipétesis que las anomalias en la respuesta al estrés estaban
asociadas con el dolor en la FM.

En las personas con FM, también se encontrdé una reduccion del factor neurotéfico glial
cel-derivado (28); este resultado podria estar relacionado con el papel de este factor
neurotdéfico en la prevencion y el invertir de las anomalias que desarrollan en condiciones
de dolor cronico.

El nivel de la somatostatina parece estar reducido en el liquido cerebro-espinal de los
pacientes con FM vy significativamente correlacionado con el reducido nivel del factor
neurotofico.

Células aisladas

Se han estudiado alteraciones de las células inmunes en los pacientes con FM,
destacando una respuesta anormal a linfocitos y citoquinas (IL-6-8-10 TNF-alfa)
relacionada con la FM. Especificamente, la cantidad de linfocitos-T y el nivel de la
inmunoglobulina M parecen estar alteradas, y la cantidad de células asesinas naturales
parece estar reducidas.
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También se encontrg, en los pacientes con la FM, una reducida activacion de los linfocitos-
T. Los receptores celulares estan alterados, especialmente el receptor periférico de
benzodiacepina (PBR), los receptores 5-HT y el sistema de recaptacion de la 5-HT. Se han
conducido estudios sobre plaquetas que demostraron una reducida densidad del receptor
y de la funcionalidad de la 5-HT y su transportador, que fueron identificados por un ratio
més bajo de la recaptacion de la 5-HT desde la hendidura sinaptica (29).

Otras investigaciones han demostrado una sobrerregulacion de la PBR, también
relacionada con la severidad de la enfermedad (30). En las plaguetas de los pacientes con
FM también se encontraron un incremento de la concentracion intracelular de los iones de
calcio y magnesio y una disminucion del nivel de ATP.

En un reciente estudio (31) se hizo una comparacién entre los pacientes con FM, sujetos
con sindrome de dolor regional complejo (CRPS) y controles sanos respecto la influencia
del dolor en las subpoblaciones, cantidad de linfocitos y el ratio de citoquinas Thl a Th2.en
los linfocitos-T. La cantidad de linfocitos no diferian entre los grupos, pero habia una
significativa reduccién de lo linfocitos CD8+ citotdxicos en los pacientes con FM'y con
CRPS.

Tejidos

En las biopsias de piel se ha observado un incremento de mastocitos activados (25).
Parece ser que el tejido muscular no exhibe alteraciones a nivel celular; y mientras que los
datos parecen ser inconsistentes, no se han encontrado infiltratos inflamatorios. La piel de
los pacientes con FM muestra patrones inusuales de fibras ‘nerviosas no mielinadas y
también células Schwann; si se replicasen estos resultados en un estudio mas grande,
estas anomalias podrian contribuir al umbral del dolor més bajo de las personas con FM
(32).

ESTUDIOS INSTRUMENTALES

Los estudios que emplean artilugios o0 métodos existentes o innovadores de test suelen ser
negativos, y no se recomiendan estas -metodologias de pruebas con fines diagnésticas o
de cribado (33); no obstante, se pueden utilizar los test con imagenes para excluir las
enfermedades concomitantes que se pueden parecer a la FM.

La siguiente vision global delas comorbilidades destaca la necesidad de mejorar los
instrumentos para una exacta valoracion de la FM. Los factores ambientales pueden
influenciar tanto al desarrollo de la FM, como a la cantidad de “factores estresantes” que
estan temporalmente correlacionados con el comienzo del sindrome, incluyendo trauma,
infecciones (por €j. hepatitis C virus, VIH y enfermedad de Lyme), estrés emocional,
eventos catastroficos (por ej. guerra), enfermedades autoinmunes y otras condiciones con
dolor (34, 35). Se ha reportado que la FM coexiste en el 25% de los pacientes con AR,
30% de los pacientes con LES y 50% de los pacientes con sindrome de Sjogren (36-38).

Las enfermedades reumaticas mas habituales que pueden solapar con y confundirse con
la FM son: osteoartritis (OA), AR, espondilitis anquilosante (ES), polimialgia reumatica
(PMR), LES, sindrome de Sjogren, osteomalacia, polimiositis. Se observa la OA con mas
frecuencia en las personas de mas de 50 afios (la mayoria de ellas es asintomética); OA,
junta con FM, esté entre los sindromes reuméticos més prevalentes (7%) en la consulta
clinica (39). Se puede confundir la OA con FM porque causa artralgias en todo el cuerpo y
podria asociarse con una significativa limitacién de la actividad. Tiene una clara
predileccién para ciertas articulaciones, en particular, las primeras carpometacarpianas,
espina cervical y lumbar, caderas, rodillas y articulaciones metatarsofalangicas (40).
Radiograficamente, la OA tiene cambios clasicos que incluyen la formacién de osteofitos,
estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral y quistes subcondrales (41).
Puede parecer razonable estudiar la zona dolorosa con radiografias, pero estas no estan
necesariamente correlacionadas con los sintomas clinicos y tienen que ser correctamente
interpretadas en el contexto clinico.
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La AR es una artritis inflamatoria; los pacientes presentan sintomas inflamatorios. Son
fundamentales la evaluacién historica y el examen fisico para determinar, por ejemplo, si
hay presencia de una verdadera sinovitis. Han sido bien descritas las manifestaciones
radiograficas de la AR (erosiones marginales, estrechamiento del espacio articular,
destruccion articular), y hay alteraciones especificas de la enfermedad que se pueden ver
durante la visita clinica (por ej. hinchazén de tejidos blandos, deformidades,
subluxaciones) que se pueden encontrar parcialmente en las radiografias.

De hecho, se precisan meses u afios para desarrollarse estas alteraciones, lo que enfatiza
la importancia del desarrollo de nuevas valoraciones instrumentales que facilitarian un
temprano diagnéstico de la AR. Las imagenes por resonancia magnética (MRI) son el
estandar de oro para confirmar el diagndstico de la AR, pero son demasiado caras para un
manejo normal. La ultrasonografia musculoesquelético es facil de hacer, se puede repetir
sin riesgos de la exposicién a los rayos-X para el paciente, y representa ‘€l mejor
compromiso entre costes y resultado (42-44). La evaluacion de la ultrasonografia del
paciente podria ayudar al médico a identificar los elementos para el diagnéstico de AR o
FM.

La ES comienza usualmente con insidiosos sintomas de dolor._de espalda crénico
inflamatorio durante la adolescencia o la adultez temprana (45). Se puede confundir
facilmente la ES con la FM, porque ambas enfermedades ocurren en pacientes jovenes
que pueden tener sintomas constitucionales, como malestar, fatiga y alteraciones de
suefio (45). La caracteristica de la ES es la sacroiliitis que se identifica radiograficamente
via rayos-X convencionales pélvicos, aunque esta condicion puede no ser evidente en las
fases tempranas de la enfermedad (46). En la FM-no ocurre sacroiliitis, por esto su
presencia es fundamental para distinguir la ES de la FM. Los informes recientes indican
gue el papel de las MRI se ha vuelto mas claroy puede ser una mejor herramienta para
una temprana identificacion de estos pacientes (47).

La PMR se caracteriza por dolor generalizado y una profunda rigidez matutina. Los
factores histéricos del paciente (edad, distribucién del dolor y rigidez) y las pruebas
laboratorios pueden ayudar a distinguir la FM de la PMR. La respuesta a la terapia con
prednisona es dramatica en la PMR (24 a 48 horas), mientras que en la FM no hay
respuesta. Las pruebas instrumentales no son Utiles para diagnosticar ambas
enfermedades.

La FM puede imitar la LES con solapamiento demografico y caracteristicas clinicas:
mujeres jovenes, fatiga, implicacion dermatolégica, artralgias (48, 49). Sin embargo,
ocurren de forma tipica en la LES la implicacion de sistemas de 6rganos, como rash malar
y fotosensibilidad, fiebre, serositis, alteraciones hematol6gicas y signos neurolégicos,
mientras que “ estos elementos no estan presentes en la FM (50). Los rayos-X
convencionales, ultrasonografia, tomografia computerizada y MRI ayudan a los médicos
clinicos a‘diagnosticar la LES y a distinguirla de la FM.

La fatiga y las artralgias generalizadas son comunes en el sindrome de Sjégren y la FM.
Las caracteristicas clinicas fundamentales del sindrome de Sjégren son o0jos y boca secos.
En la FM la sequedad mucosal esta relacionada con la hiperactividad simpatica (51). El
sindrome de Sjogren también se caracteriza por dafio al epitelio del ojo, mientras que no
hay evidencia de dafio en los pacientes con FM. Los oculistas utilizan rosa bengala y/o
tintes de fluoresceina para identificar esta caracteristica clave. Hace pocos afios la
ultrasonografia de la glandula salivar se ha hecho un test simple y no invasivo para la
deteccion de la implicacién de la glandula en el sindrome de Sjogren; la sonografia
Doppler con color también puede incrementar la exactitud diagnéstica (52). Ambos
métodos son importantes para diferenciar el sindrome de Sjégren de la FM.

La evidencia radiografica de osteopenia con pseudofracturas distingue la osteomalacia de
la FM (24). La densidad 6sea en los pacientes con FM es comparable con los controles
sanos (53).



[Plataforma, FM, SFC, SQM, reivindicacién de derechos - www.plataformafibromialgia.org|

Una profunda debilidad muscular proximal con dolor leve es tipica de la polimiositis. Una
biopsia muscular es el estandar de oro en el diagnéstico de esta miopatia inflamatoria. Las
caracteristicas histologicas de la polimiositis incluyen la variabilidad del tamafio de la fibra
muscular, fibras necréticas dispersas y regeneradoras e inflamacion endomisial con
invasion de fibras musculares no necréticas (54). El uso de electromiografia incrementa la
actividad espontanea y de insercién con descargas de fibrilacién potenciales, complejas y
repetitivas, ondas cortantes positivas, potenciales unidades motoras polifasicas pequefias
y un temprano reclutamiento (54).

La biopsia muscular y la electromiografia son normales para los pacientes con FM.
Los sindromes no-reumaticos que pueden solapar y confundirse con la FM incluyen la
disfuncion tiroidea y la infeccion por virus hepatitis B y C.

Disfuncion tiroidea. El hipo- e hipertiroidismo estan caracterizados por una profunda fatiga
y debilidad muscular. La ansiedad puede estar presente en el hipertiroidismo.

Hay significativas similitudes entre los hallazgos clinicos en la FM y los sintomas de la
disfuncién tiroidea (55). Muchos estudios reportan que una considerable proporcion de los
pacientes con FM tiene problemas con la produccién o la utilizacion de las hormonas
tiroideas (56); por esto hay que investigar los signos de la disfuncién tiroidea en los
pacientes con FM.

Cuando estéa clinicamente indicado, se pueden hacer pruebas de la funcién tiroidea. La
ultrasonografia glandular puede ser util, pero los resultados instrumentales no
necesariamente son indicadores de enfermedad ya que enlas personas sanas, también
puede haber anomalias del tejido tiroideo.

Infeccion por virus de Hepatitis B y C virus (HBV/HCV). Los pacientes con infeccion por
HCV frecuentemente presentan algunas manifestaciones reumatolégicas, como FM (57).
Hay presencia de difuso dolor musculoesquelético en aproximadamente la mitad de los
pacientes positivos por anticuerpos contra el HB y aproximadamente el 25% de los
pacientes positivos por el antigeno HB-presentan sindrome de FM (58). La ultrasonografia
hepatica indica alteraciones en le higado y es una importante prueba para diferenciar la
FM de las infecciones por hepatitis B o C.

El dolor generalizado es una caracteristica de muchas enfermedades malignas, incluyendo
mieloma multiple y cancer con metastasis en pecho, pulmones y prdstata (59). Usualmente
la FM no predice cancer, pero se encontrd un incremento del riesgo de cancer de mama
entre las pacientes que no satisfacen los criterios del ACR para la FM (60). Los médicos
clinicos tienen que ser cautelosos con aquellos pacientes que desarrollan cualquier
sintoma de malignidad mamaria y visionar cuidadosamente con procedimientos, como la
mamografia.

El test de la mesa basculante

La prueba de la mesa basculante es otra herramienta Gtil para estudiar la intolerancia
ortostética y el sincope. El método se basa en los cambios fisiolégicos que ocurren
después de adoptar una postura vertical con un almacenamiento de aproximadamente 700
ml de sangre en las partes inferiores del cuerpo. En circunstancias normales el sistema
nervioso autonémico compensa rapidamente esta pérdida relativa de volumen al
incrementar el tono vascular y la salida cardiaca. Este mecanismo sirve para prevenir la
hipotension y una inadecuada perfusion cerebral. El test de la mesa basculante examina
esta respuesta en un entorno controlado. Con una ortostasis pasiva se ejerce estrés
adicional sobre el sistema nervioso simpatico mediante el bloqueo de la influencia de la
contraccién muscular que podria incrementar el retorno venoso. En el primer paso los
sujetos estan en postura supina durante 30 minutos. Luego se bascula al sujeto en vertical
durante 30-45 minutos y con un angulo de 60-80°. A veces se utiliza la estimulacion
farmacoldgica con isoproterenol como paso adicional. Las respuestas normales a la
basculacion consisten en un incremento del ratio cardiaco de 10-15 latidos por minuto, una
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elevacion de la presiéon sanguinea diastdlica de unos 10 mmHg, un pequefio cambio en la
presion sistdlica.

Hay dos tipos de respuestas anormales. Una respuesta es la hipotension ortostatica,
definida como reduccion de la presion sanguinea sistélica de al menos 20 mmHg o una
reduccion de la presion sanguinea diastdlica de al menos 10 mmHg. Esta hipotension
puede inducir al sincope (61). El otro tipo de respuesta anormal es la taquicardia
ortostatica postural, que consiste en un incremento sostenido del ratio cardiaco de al
menos 30 latidos por minuto un ratio sostenido del pulso de 120 latidos por minuto.

El test de la mesa basculante se ha empleado sobre todo para estudiar el sincope en los
pacientes sin evidencia de enfermedad cardiaca estructural.

Furlan et al. (62) demostraron que, mientras estdn acostados, los pacientes con -FM
parecian experimentar un incremento global de la actividad simpatica central
cardiovascular y una caida del aumento de la actividad simpética. Una merma del‘aumento
de la modulacion simpética hacia los vasos y el deterioro de la retirada cardiaca vagal
caracterizaba sus perfiles autonémicos durante el estrés gravitacional y pueden haber sido
culpables del ratio excesivo del sincope que experimentaron al ponerse en pie.

Polisomnografia

Los pacientes con FM a menudo se quejan de una mala calidad de suefio. La
polisomnografia (PSG) es una grabacion de las fases y de la arquitectura del suefio que se
utiliza para investigar una patologia subyacente, incluyendo la apnea del suefio.
Sarzi-Puttini et al. (63) reportaron que los pacientes con FM se quejan de
hipersomnolencia diurna y de un alto nimero de TPs, puntuacién mayor de dolor subjetivo
y mas fatiga que los pacientes con FM sin hipersomnolencia diurna. Es mas, los pacientes
hipersomnolentes dormian de manera mucho menos eficiente, tenian menor proporcion de
las fases 3 y 4 de suefio, y tenian el doble de despertares por hora en comparacion con los
pacientes sin hipersomnolencia. Rizzi et al. (64) reportaron que los pacientes con FM
experimentaban un incremento del ratio-de patrén ciclico alternando (CAP), lo que indica
una calidad de suefio mas pobre. Es mas, estos datos estan fuertemente correlacionados
con la severidad de los sintomas.

NEUROIMAGENES FUNCIONALES

Los primeros estudios que emplearon neuroimagenes funcionales para evaluar el
procesamiento del cerebro en los pacientes con fibromialgia utilizaron el método de
tomografia computerizada por emision de foton simple (SPECT). EI SPECT cuantifica el
flujo de la sangre regional cerebral (rCBF) al detector la distribucion de un traceador
radioactivo que se pone por infuso antes del escaner. Mountz et al. (65) evaluaron el nivel
base del rCBF en 10 pacientes con FM y en siete controles sanos. Después de la infusion
con el traceador los participantes se sentaron tranquilamente durante la duracién de 32-
minutos del SPECT scan. Este método produjo imagenes con una resolucion de mas e
menos 8.5 mm en zonas predefinidas de interés (ROI) correspondiente con el talamo
derecho e izquierdo y las cabezas derecha e izquierda del caudado nucleo.

Con respecto a los controles, los pacientes tenian un menor rCBF en los talamos derecho
e izquierdo y en el caudado nucleo derecho e izquierdo.

Kwiatek et al. (66) efectuaron subsiguientemente un estudio similar con SPECT en 17
pacientes con FM y en 22 controles sanos y encontraron un rCBF disminuido en el tdlamo
derecho, pero no encontraron disminuciones, ni en el tdlamo izquierdo, ni en el caudado
nucleo de los pacientes con FM. Se encontraron activaciones adicionales en el pontine
tegementum v y cerca del nucleo lentiforme derecho de los pacientes.

El hallazgo consistente del reducido rCBF al comienzo en el talamo derecho fue replicado
por Cohen-Gadol et al. (67) y ha sido observado en pacientes con dolor asociado con
neuropatia periférica traumatica (68) y en cancer de mama con metastasis (69).
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Durante el tiempo de estos iniciales estudios con SPECT en FM, se desarrollaron métodos
con imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) para valorar la actividad del
cerebro con una mayor resolucién temporal y espacial que con SPECT o tomografia con
emision de positrones (PET).

El método fMRI habitualmente utilizado de imagenes dependientes del nivel de oxigeno en
sangre (BOLD) tiene mayor ventaja de no requerir la infusiéon de un traceador radioactivo.
El primer estudio en aplicar fMRI en FM fue para evaluar las respuestas cerebrales a la
presion dolorosa aplicada al pulgar (6). Este estudio valord la sensibilidad al dolor de
presion en pacientes y sujetos control antes y después de los experimentos con fMRI. Para
cada uno de los participantes (16 FM y 16 control), este estudio determind presiones que
evocaron el dolor descrito como cerca de “ligeramente intenso” en una calibrad escala de
dolor (6, 70).

La comparaciéon de los efectos de estas sensaciones subjetivamente iguales ‘de dolor
evocado (producidas por aproximadamente la mitad de la presién en los pacientes con
fibromialgia) definié el contrasto dolor igual. Los sujetos control sanos recibian-un escaner
adicional durante el que recibian las mismas presiones bajas que se aplicé a los pacientes
(contraste de presion igual).

Estas presiones provocaban puntuaciones de dolor “ligeramente intensas” en los pacientes
con FM, y puntuaciones de “no doloroso” o “muy levemente doloroso” en los sujetos
control. Las presiones eran aplicadas en la ufia del pulgar con-una-sonda de caucho duro
de 1-cm de diametro atado a un cilindro hidraulico. Se eligid- el pulgar por su densa
innervacion y su gran representacion en la cértex primaria somatosensorial. También se
eligio el pulgar para comprobar el concepto que la sensibilidad en FM no se debe a
sensibilidad muscular o confinada a los musculos—en especificos sitios de puntos
sensibles, pero mas bien es una propiedad del tejido profundo y se encuentra en todo el
cuerpo de estos pacientes.

Los pacientes fueron sometidos a un escéner fMRI durante 30 segundos de la presion
dolorosa (por €j. 2 kg) que se alternaba con 30 segundos de presién no dolorosa (por €j.
0.5 kg) durante el escaner con una duracion de 10-minutos. Los participantes control
fueron sometidos al mismo tipo de escaner en el que se alternaba con presién no dolorosa
(control de dolor igual), y un escaner adicional durante el que se redujo la presion dolorosa
se reducia a los valores liberada a los pacientes (control de presion igual). Todos los
participantes también fueron sometidos un MRI convencional anatémico de la cabeza para
facilitar la localizacion de la actividad cerebral derivada del fMRI. Durante la sesion
anatdmica se obtenian cada 5 segundos completas imagenes funcionales del entero
cerebro y del cerebelo, con una resolucién de 3 mm en las tres dimensiones. Se
procesaron estos datos con métodos estandar (6), y el resultado es un volumen
estadistico, o mapa de todos los cerebros de los sujetos que representa los resultados
estadisticos de la diferencia entre la presién dolorosa y no dolorosa.

Para hacer los andlisis de los grupos se convirti6 cada uno de estos volimenes en
coordinadas estandar y presentadas como actividad grupal para cada grupo o como
diferencia estadistica entre los grupos. Los resultados mostraron que una similar
experiencia de dolor (el contrasto de dolor igual), que se producia utilizando mas o menos
la. mitad de presion en los pacientes en comparacién con los controles, estaba asociada
con activaciones similares en unas cuantas zonas del cerebro que se suelen activar en los
experimentos de imagenes del dolor. Estas incluyen la cértex contralateral primaria (Sl)
secundaria (Sll) somatosensorial, la cortex insular y el I6bulo inferior parietal.

En este caso la respuesta del cerebro parece ser consistente con los reportes verbales de
los sujetos.

Un segundo andlisis evaluaba los efectos del contraste de presion igual al identificar las
regiones en las que la misma presién producias efectos mas grandes en uno de los
grupos. La presion relativamente baja de 2 kg evocaba una actividad significativamente
mas grande en unas cuantas regiones del cerebro de los pacientes con FM, incluyendo
ambas regiones que se encontraron en el primer andlisis y unas regiones adicionales,
como la cortex anterior cingulada.
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Este resultado con presién dolorosa también se ha encontrado con calor doloroso. Cook et
al. (5) administraban de manera similar estimulos dolorosos calientes durante 10-segundos
a la mano izquierda de nueve mujeres con FM y a nueve mujeres control sanas. La
reducida calor tolerada por las pacientes (media de 47.4°C) comparada con los controles
(48.3 °C) no resulté en significativas diferencias en la activacion del cerebro. Este estudio
también demostré evidencia de un incremento de la actividad en la cortex contralateral
insular de las pacientes.

Adicionales estudios han caracterizado regiones que muestran respuestas graduadas a la
intensidad de los estimulos en las regiones que parecen mostrar una respuesta binaria a la
estimulacion dolorosa, i.e. encender a cierto nivel del umbral de la estimulacion (71). Tanto
los pacientes, como los controles han demostrado respuestas graduadas a los estimulos
de presidon en regiones que estan implicadas en el procesamiento de la dimension
sensoro-discriminadora de la sensacion del dolor, incluyendo el talamo contralateral
(derecho) y las cortezas primarias (Sl) y secundarias (Sll) somatosensoriales.

Estos estudios iniciales exploraron los efectos de la cantidad de estimulacion dolorosa
sobre el patr6on y la magnitud de las respuestas del cerebro. Una gran cantidad de
evidencias indican que la percepcion y el comportamiento del dolor son mucho mas
complejas e influenciadas por unas cuantas variables, como el animo y la cognicién. Un
grupo adicional de estudios han empezado a investigar esta complejidad mediante la fMRI
para evaluar la modulacion del dolor evocado por variables animicas o cognitivas de las
gque se ha demostrado influencian el dolor y el comportamiento hacia el dolor.

La depresion es un factor significativo en la expresién del dolor y la respuesta al
tratamiento. Giesecke, et al. (72) evaluaron los efectos de la depresién sobre la respuesta
del dolor al dolor de la presién en la FM. Treinta pacientes con FM y 7 controles,
participantes fueron sometidos a escéaneres fMRI alternando estimulacion con presion y sin
presion con métodos similares al estudio inicial con fMRI, descrito arriba por Gracely, et al.
(6). Sin embargo, en vez de comparar dos grupos, el primer andlisis comparé tres grupos:
7 controles de edad y género parecidos, 7 pacientes con FM diagnosticados con desorden
depresivo mayor y 7 pacientes con FM sin desorden depresivo mayor.

Los estimulos igualmente ' dolorosos, producidos por estimulos de presion
significativamente més bajas en los pacientes con FM, resultaron en similares activaciones
en los tres grupos. Estas activaciones fueron en zonas implicadas en el procesamiento de
la dimension sensorio-discriminadora del dolor, incluyendo el contralateral Sl y Sll. Los
pacientes con desorden depresivo mayor mostraban adicionales activaciones en las
amigdalas bilaterales y en una zona especifica de la insula contralateral anterior.

Un segundo analisis examind la influencia de la depresién con un método correlacional en
los 30 pacientes en los que el nivel de la activacién cerebral inducida por dolor de cada
sujeto estaba correlacionado con los sintomas de depresion, como medido por la escala
de depresion del Centro para estudios Epidemiolégicos (CES-D).

No se encontraron asociaciones entre la depresion y la sensibilidad al dolor por presién en
las regiones cerebrales asociadas con el procesamiento de las dimensiones sensoriales
discriminadoras del dolor. Las puntuaciones CES-D, sin embargo, estaban
significativamente asociadas con la actividad evocada por el dolor en las regiones del
cerebro implicadas en el procesamiento de las dimensiones motivacional-afectiva de la
experiencia del dolor, especificamente la insula contralateral anterior y las amigdalas
bilaterales, las mismas regiones identificadas en el analisis entre los grupos.

Estos resultados sugieren que la depresion modula la actividad evocada por el dolor en las
estructuras implicadas en el procesamiento de las caracteristicas afectivas de la
experiencia del dolor.

Se han aplicado similares andlisis de correlacion a la variable cognitiva del catastrofismo,
gue esta emergiendo como una significativa variable que predice la cronicidad del dolor y
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el mal response al tratamiento (73). Ya que este estilo cognitivo ha sido vinculado con la
depresion, el andlisis controld estadisticamente la depresion.

Los resultados que correlacionan el catastrofismo con la actividad evocada por el dolor en
cada sujeto encontraron significativas asociaciones en las regiones del cerebro
relacionadas con la anticipacion de (cértex contralateral medial frontal, cerebelo ipsilateral)
y la atencién al dolor (giro contralateral anterior cingulado, cortex bilateral dorsolateral
prefrontal) y ambas a las respuestas emocionales (ipsilateral claustrum, interconectada
con las amigdalas) y motoras (nucleos contralateral lentiforme) (74). Estos resultados
sugieren que los efectos de las cogniciones negativas son mediados por unos cuantos
mecanismos separados. Un tratamiento exitoso puede implicar la identificacion de los
mecanismos relevantes y mas responsivos.

El campo de la neuroimagen cerebral sigue avanzando rapidamente y se han aplicado
tanto los métodos nuevos, como los viejos a la evaluacion de la FM. En una aplicacion de
un método mas viejo de MRI estructural, Kuchinad, et al. (75) encontraron que el-tamafio
de especificas regiones del cerebro esta significativamente reducido en pacientes con FM.
Un estudio PET de los receptores opioides mostré significativas diferencias en la actividad
opioide endogena en la FM (76), y el método de neuroimagenes con_espectroscopia por
resonancia magnética (MRS) mostré diferencias en las concentraciones de los metabolitos
relacionados con la actividad neural en las insulas (Harris, observaciones no publicadas).
Métodos mas novedosos, con fMRI, como “arterial spin labeling” (ASL) han identificado
mecanismos insulares en pacientes que estan relacionados con un incremento de la
actividad en descanso en ausencia de una estimulacién dolorosa y diferencias en las
interconexiones de la red del dolor en descanso. Una prueba europea multicéntrica
reciente ha encontrado que el tratamiento a largo plazo-con Milnacipran resulta en cambios
en la actividad cerebral evocada con el dolor que no se observa con tratamiento con
placebo.

ABORDAJES CLINIMETRICOS PARA LA FIBROMIALGIA

Se emplea un amplio rango de tratamientos para tratar las varias facetas sintomaticas de
la FM. Aunque algunas de estas terapias han sido testadas en pruebas aleatorias
controladas (RCT), hubo poca estandarizacion de un abordaje a las pruebas o de las
medidas de los resultados que se emplean, y es dificil evaluar los efectos terapéuticos
sobre los sintomas que varian-ampliamente. Para abordar la identificacion de los dominios
de resultados, dos talleres = Iniciativa sobre Métodos, Mediciones y Valoracién del Dolor
en Pruebas Clinicas (Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical
Trials) - (IMMPACT) (9) y Mediciones de Resultados en Pruebas Clinicas para Artritis
reumatoide (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) - (OMERACT) (8)
organizaron una reunién para desarrollar recomendaciones de consenso para pruebas
clinicas sobre dolor crénico. El consenso de estos grupos ha sido que los resultados clave
deberian “incluir dolor, funcionamiento fisico, funcionamiento emocional, puntuaciones
globales de satisfaccion del paciente, calidad de vida, y eventos adversos (8, 9).

Valoracion del dolor

El dolor generalizado crénico es una caracteristica clave de la FM (77, 78). Estan
disponibles unas cuantas herramientas para valorar el dolor, incluyendo la escala visual
analoga, el diario de dolor diario y el Cuestionario de Dolor McGill (*“McGill Pain
Questionnaire” = MPQ). Importantes asuntos que pueden influenciar la valoracion del dolor
en los pacientes con FM incluyen los errores de memoria (“recall bias”), el uso de papel
versus diarios electronicos para valorar las experiencias del dolor, y los métodos de
escalas del dolor (79).

La escala visual analoga estandar es una escala de 10 cm con un borde en cada extremo.
El extremo izquierdo puede tener un indicador numérico (i.e.“0”) y/o verbal (por €j. “Ningun
dolor”). El extremo derecho puede tener un indicador numérico (por ej. “10”) y/o verbal
(por ej. “El peor dolor”).
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Hay ocasionales distorsiones por el fotocopiado y las impresiones, pero se pueden hacer
ajustes para que la puntuacion mas alta sea 10. Huskisson et al. (80) también sugerian
que era posible una escala alternativa descriptiva, basada en el alivio del dolor, basada en
las indicaciones “alivio completo” “alivio moderado,” “alivio leve” y “no alivio del dolor”,
pero esto seria mucho menos sensible que la escala visual analoga.

Unos cuantos estudios han establecido que los datos de las escalas visuales analogas
auto-reportadas son reproducibles.

Con el desarrollo de la tecnologia del escaneado 6ptico para la entrada de puntuaciones
automatica en el ordenador, se pueden representar las escalas visuales analogas en un
formato de 11 pequefios cuadrados o circulos para que los pacientes valoren su dolor de
0-10 (o 100) (81). Aungque no se han hecho estudios formales directos comparativos para
analizar los resultados del escaneado automatico éptico, este formato de escala parece
tener validez de criterio.

Se ha demostrado que la escala visual andloga es un gran avance en la valoracion del
dolor. Se ha utilizado un diario para valorar el impacto dl dolor en pacientes con FM y se
ha informado que es util para demostrar la manera en la que el dolor influencia las
actividades de la vida diaria en estas personas.

El MPQ puede proporcionar informacion detallada sobre las caracteristicas del dolor en la
FM (82). Incluye 78 adjetivos del dolor que estdn divididos en-4 grandes categorias
(sensorial, afectivo, evaluativo y sensorial miscelaneo) (82, 83). Se precisan 10 a 15
minutos para completar este indice.

La valoracion de los puntos sensible es una parte Gtil demostrable de los criterios oficiales
del ACR para diagnosticar la FM. Pero los TPs no-son Unicos en este sindrome. La
sensibilidad es generalizada en los pacientes con FM, mas que estar confinada a
especificas zonas anatdmicas, y estas personas también pueden demostrar mas
hipersensibilidad a la estimulacién con calor, frio y electricidad.

Algunos métodos de valoracion de la sensibilidad (por €j. dolorimetria) pueden demostrar
de manera mas objetiva que la palpacion un incremento en la sensibilidad al dolor en los
pacientes con FM y son relativamente independientes de los factores de error o del distrés
del paciente.

Ademas del recuento de tender points, se ha desarrollado la valoracion de la intensidad de
los puntos sensibles o puntuacion, como herramienta de valoracién. Por ejemplo, la
puntuacion de Intensidad de FM (“‘FM Intensity Score = FIS) se obtiene hacienda un
promedio de las puntuaciones de intensidad del dolor (en una escala de 0-10) para los 18
sitios valorados en el “Manual Tender Point Survey” (84).

“Valoracién psicolégicay conductual

La evaluacion psicologica del paciente puede proporcionar informacion util sobre las
caracteristicas psicolégicas y conductuales que pueden influir en su dolor y su disfuncion
y, por el contrario, proporcionar una sensacion del impacto del dolor, fatiga y otros
sintomas sobre su salud psicoldgica (85, 86). A menudo se presume que los pacientes con
mayor deterioro psicoldgico y/o patologia psiquiatrica pueden ser mas sintomaticos o
resistentes a la mejoria con intervencién terapéutica. Esta presuncién, sin embargo,
puede ser cierta solo en algunos casos. Tanto en la consulta clinica, como en los estudios
con medicamentos, es importante diagnosticar y tratar efectivamente la concomitante
depresion, la ansiedad, los estados bipolares y especialmente las tendencias suicidas.
Ademas de un historial cuidadoso se dispone de unas cuantas herramientas de screening
con fines clinicas y para la investigacion, incluyendo el Inventario Multidimensional del
Dolor, la Escala de Comportamiento con dolor, el cuestionario de dolor de Dartmouth, el
cuestionario de Estrategias de Abordaje, la Escala de Maneras de Abordaje y el
Cuestionario de Comportamiento con Enfermedad (79, 85).
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Valoracién de la fatiga

La fatiga es una de las caracteristicas inherentes a la FM, y su medicién es importante,
tanto en el entorno investigacional, como en la clinica. Existe una variedad de medidas que
han demostrado ser Utiles para medir la fatiga en otras enfermedades reuméaticas, como la
ARy la SA (87). Estas incluyen el indice Multidimensional de Fatiga, que mide varios tipos
de fatiga, incluyendo la fisica y la emocional (87); el sistema de la Valoracion Funcional de
la Terapia de la Enfermedad Croénica (FACIT), que ha sido validado para varias
enfermedades y que se puede adaptar a ciertas indicaciones patoldgicas (88); y la Escala
de Severidad de Fatiga, que fue originalmente desarrollada para valorar la fatiga en la
esclerosis miiltiple y el lupus (89). La ventaja de estas herramientas es su capacidad para
explorar las multiples dimensiones de la fatiga. Las valoraciones mas simples, de una sola
cuestion de la fatiga estan incrustadas en los instrumentos compuestos, como. el
Cuestionario del Impacto de la FM (FIQ).

Valoracion del suefio

Multiples dimensiones de la calidad del suefio han sido valoradas en pruebas para la FM,
incluyendo la cantidad, calidad, facilidad para quedarse dormido, frecuencia de
despertares, y sentirse refrescados al despertar. La calidad del suefio puede ser valorada
en una escala lineal de 100 mm, con “dormir no es problema” en-un extremo y “dormir es
un gran problema” en el otro extremo. Se pueden utilizar escalas similares para puntuar la
cantidad de despertares y “el sentirse descansado” al despertarse por la mafiana. La
escala del el estudio de Resultados Médicos (“Medical Outcome Study =MOS) es un
ejemplo de un instrumento utilizado en una prueba de la FM.

Valoracién calidad de vida y funcional

La medicién de una sensacién global de bienestar, calidad de vida y capacidad funcional
en multiples dimensiones (fisica, vocacional, social, emocional) es una area clave de la
valoracién y es considerada esencial por las agencias reguladoras cuando contemplan el
visto bueno para medicamentos para estados de dolor crénico (90, 91). La valoracion con
el “MOS Short Form-36 (SF-36) Health Survey (SF-36)2 ha demostrado que los pacientes
con FM tienen reducido el funcionamiento fisico, funcionamiento del papel fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad y funcionamiento social en comparacién con sujetos
sanos.

El SF-36 es un instrumento genérico con puntuaciones basadas en respuestas a
preguntas individuales, que estan resumidas en ocho escalas (dolor corporal,
funcionamiento fisico, percepcién de la salud general, funcionamiento de su rol — aspecto
fisico, — aspecto emocional, vitalidad, funcionamiento social y salud mental), siendo cada
una mediciones de un concepto de salud (92). Estas escalas, que pesan segun unos datos
normativos, estan puntuadas entre 0 y 100, reflejando las puntuaciones altas una mejor
calidad de vida. El SF-36 ha sido validado para su uso en ltalia, y la mayoria de las
personas lo pueden completar en 15 min. El Perfil de Salud de Nottingham (NHP) tiene la
intencidn de proporcionar a la atencioén primaria una breve indicacion de los problemas de
salud percibos a nivel emocional, social y fisico de un paciente (93).

El cuestionario consistia de dos partes, pero ahora solo se utiliza la parte I: contiene 38
items si/no que pueden ser agrupados en 6 dominios (movilidad fisica, dolor, suefio,
aislamiento social, reacciones emocionales y nivel de energia) y cada pregunta se pesa
segln la severidad. La suma de todos los valores sopesados en un cierto dominio
representa un continuum entre O (mejor salud) y 100 (peor salud).

El Cuestionario del Impacto de FM (FIQ) es un instrumento de valoracién disefiado para
medir los componentes del estado de salud que se creen estar mas afectados en los
pacientes con FM. Est4 compuesto de 20 items y se emplea para medir el estado del
paciente con FM, progreso y resultados (93, 94). El FIQ es un instrumento breve, auto-
administrado que precisa mas o menos 5 minutos para completarlo (90, 91).
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Criterios de respuestas

No se sabe si una mejoria en la intensidad del dolor solo deberia definir la respuesta al
tratamiento para la FM, ya que el sindrome se caracteriza por sintomas mdltiples y
variables. En un intento de desarrollar un criterio multi-componentes para la respuesta al
tratamiento en los pacientes con FM, Simms, et al. (95) propusieron que una respuesta
con sentido al tratamiento deberia considerarse haber conseguido si los pacientes han
cumplido 4 de los 6 siguientes criterios: 50% reduccion del dolor, suefio, fatiga, valoracion
global del paciente o del médico; y un incremento de 1 kg en la puntuacién mialgica media
total.

La aplicacion de estos criterios en una prueba que compar6 amitriptilina, ciclobenzaprina-y
placebo en pacientes con FM indic6 que mas o menos un tercio de los pacientes tenia al
menos una respuesta a corto plazo al tratamiento activo. Estos autores intentaron mejorar
la definicion para una respuesta a la terapia para la FM comprobando los: criterios
utilizando un tratamiento conocido, efectivo como estandar de oro (96).

Tabla | — Criterios de respuesta preliminar para la fibromialgia.

Mejoria de al menos 3 de las 4 mediciones; y al menos 3 de las puntuaciones post-tratamiento tienen que
satisfacer los respectivos cutoffs:

1. FIQ puntuacion <5 (rango 0 = no impacto hasta 80 = impacto maximo)

2. Puntuacién de intensidad del dolor <5 (11 escala numérica; 0 =no- dolor, 10 = dolor muy severo)

3. Recuento de tender point <14 (4 kg/cm: se aplica presién con un dolorimetro y el paciente puntia el
dolor de 0 [no dolor] a 10 [peor dolor jamés experimentado]; tender point positivo definido como intensidad
del dolor a >2)

4. Puntuacién de intensidad dolor en tender point Total <85 (suma de las puntuaciones de intensidad del
dolor para los 18 sitios definidos por el SCR; rango de 0 a 180)

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire. ACR: American College of Rheumatology

Se ha desarrollado un juego de criterios preliminares con datos de una prueba placebo-
controlada de amitriptilina versus Naproxeno. Las mediciones de los resultados con la
sensibilidad mas alta para discriminar entre los pacientes que recibian amitriptilina versus
placebo o Naproxeno fueron cambiados en la valoracion global del médico, cambio en
puntuacion de los tender point y valoracion del suefio del paciente.

Este analisis resultd en unos criterios de respuesta compuesto de la valoracién global del
médico, puntuacioén del suefio valorada por al paciente y puntuacion de tender point.

Mas recientemente, Dunkl et al. (97) propusieron criterios preliminares para identificar a los
que respondian-en pruebas clinicas para la FM que estaban basadas en un estudio de
terapia magnética en pacientes con esta enfermedad (Tabla I). Estos criterios preliminares
identificaron a los respondientes con una sensibilidad del 70.5% y una especificidad del
87.5%; sin‘embargo, estos criterios no han sido validados en otras pruebas clinicas.

CONCLUSIONES

En este momento no hay marcadores especificos para la FM; de hecho, muchos de los
factores existentes son significativos solo para fines de estudio. La presencia de estos
factores, sin embargo, ayuda a que los investigadores y los clinicos comprendan los
mecanismos patogenéticos y identifiquen los subgrupos de pacientes. Algunos de estos
factores se podrian utilizar como indices de la severidad de la enfermedad. La literatura
actual esta comprometida en identificar y sugerir alteraciones serolégicas o investigaciones
instrumentales como nuevos y especificos marcadores para la FM; pero es necesario
identificar precisos biomarcadores de la enfermedad de acuerdo con los criterios de
viabilidad y reproducibilidad con fines diagndsticos y terapéuticos.

Desafortunadamente los sintomas de la FM no son especificos y no hay test diagnéstico
instrumental para la FM. Muchos diagnésticos diferenciales pueden ser excluidos via un
examen clinico extensor y el historial del paciente, y considerando el solapamiento de la
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FM con otras condiciones médicas, los médicos tratantes deberian ser vigilantes: rayos X
de pecho y ultrasonografia abdominal son los primeros pasos de una evaluacién general
para todos los pacientes con una sospecha de FM. Los métodos de neuroimagenes
funcionales han revelado una gran cantidad de efectos supraespinales en la FM, un
desorden mediado por mecanismos que son esencialmente desconocidos.

La meta de futuros estudios sera valorar si estos hallazgos estan asociados con los
mecanismos que inician y mantienen este desorden, 0 Si representan consecuencias
supraespinales de estos mecanismos desconocidos.

Evaluar los efectos terapéuticos en la FM es dificil por las muchas facetas del sindrome.
Para abordar la identificacion de los dominios de los resultados caracteristicos, las mesas
de trabajo de IMMPACT y OMERACT estan trabajando para desarrollar recomendaciones
de consenso para pruebas clinicas de dolor crénico.

RESUMEN

La FM es una enfermedad reumdtica caracterizada por dolor musculoesquelético,
tension y/o rigidez cronica difusa en articulaciones y musculos, fatiga facil, alteraciones
de suefio y emocionales, y sensibilidad y dolor a la presion en al menos 11 de los 18
tender points. En este momento no hay tests instrumentales o marcadores
diagndsticos especificos para la FM; de hecho, muchos de los indicadores existentes
son significativos solamente para fines de investigaciones. Muchos diagnosticos
diferenciales pueden ser excluidos con un extenso examen clinico y el historial del
paciente. Considerando el solapamiento de la FM con otras condiciones médicas, los
médicos tratantes deberian ser vigilantes: rayos-X de pecho y ultrasonografia
abdominal son los primeros pasos para una evaluacion general de todos los pacientes
con sospecha de FM.

Los métodos de neuroimagenes funcionales han revelado una gran cantidad de
efectos supraespinales en la FM, un desorden mediado por mecanismos que son
esencialmente desconocidos. Se utilizan -muchos tratamientos con los pacientes con
FM, pero evaluar sus efectos terapéuticos en la FM es dificil porque el sindrome tiene
tantas facetas. Para abordar la identificacion de los resultados de los dominios mas
importantes las mesas de trabajo de “Initiative on IMMPACT” y “OMERACT” acordaron
una reunién para desarrollar recomendaciones de consenso para pruebas clinicas de
dolor crénico.
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