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RESUMEN

La fibromialgia (FM) es una patologia crénica y compleja que provoca dolor
muscular generalizado que puede llegar a ser incapacitante, asociada a mal descanso
nocturno y fatigabilidad, que afecta a las esferas bioldgica, psicolégica y social de los
pacientes. Se estima que la fibromialgia tiene una prevalencia a nivel mundial del 2-3%. Se
estima que entre dos y seis millones de mexicanos padecen esta enfermedad, y muchos de
ellos siguen en busca del diagndstico. Se ha llegado a decir que «la fibromialgia no existe,
existen pacientes que dicen tener fibromialgia». Aunque el dolor es el sintoma méas habitual
asociado a la fibromialgia, y al que se le han dedicado los mayores esfuerzos terapéuticos y
de investigacion, la mayoria de pacientes con fibromialgia padecen problemas de suefio y
fatiga. El estudio se centra en demostrar la importancia del suefio y el impacto en la calidad
de vida en la fisiopatologia de la fibromialgia de las pacientes tratadas en la Clinica del
Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital General de Querétaro, asi como de las terapias
empleadas en dicho servicio que se centran en los trastornos del suefio como estrategia clave
para mejorar la calidad de vida de las personas que padecen fibromialgia. Es un estudio
clinico en fase IV, ambispectivo y longitudinal, realizado en 32 pacientes que corresponden
al universo total de pacientes con diagndstico de Fibromialgia en este servicio, en un
periodo de estudio que comprende de Julio a Diciembre del 2014. A todos los pacientes se
les explicd en qué consistia el estudio y se les solicitd su aprobacién para aplicar los
cuestionarios de Impacto de la Fibromialgia y el de indice de calidad de suefio de Pittsburgh,
tanto al inicio como al final del periodo de estudio establecido, y ademas comparando los
resultados con las manifestaciones que tenian al inicio de su enfermedad. Se evaluaron en
estos instrumentos de estudio en cuanto al suefio, su calidad, latencia, duracién, eficacia,
perturbaciones y disfuncion durante el dia; y en cuanto al impacto de calidad de vida, su
funcidn fisica diaria, sensacion de bienestar, ausencia laboral, dolor y fatiga. Los resultados
arrojaron que un suefio reparador y una buena calidad del mismo, asi como conocer la
fisiopatologia del dolor cronico y del manejo del mismo, disminuyen drésticamente la
sintomatologia de los pacientes con este trastorno, asi mismo, ayuda a reintegrarlos a una
sociedad de la que se apartaron al no sentirse comprendidos y muchas veces juzgados de

una mala manera.

Palabras Clave: (Fibromialgia, Impacto de la Fibromialgia, indice de calidad de

suefio de Pittsburgh)



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a chronic and complex disease that causes widespread muscle
pain, that can be disabling, associated badly night rest and fatigue that affects the
biological, psychological and social spheres of patients. It is estimated that fibromyalgia
has a worldwide prevalence of 2-3%. It is estimated that between two and six million
Mexicans suffer from this disease, and many of them are still in search of diagnosis. It
has been said that "fibromyalgia does not exist, there are patients who claim to have
fibromyalgia." Although pain is the most common symptom associated with
fibromyalgia, and to which he has devoted the greater therapeutic and research efforts,
most patients with fibromyalgia suffer from sleep problems and fatigue. The study
focuses on demonstrating the importance of sleep and the impact on quality of life in
the pathophysiology of fibromyalgia patients treated at the Pain’s Clinic and Palliative
Care of Hospital General de Querétaro and therapies used in that service center on sleep
disorders as a key strategy for improving the quality of life for people with fibromyalgia.
He is a longitudinal, ambispective and phase IV clinical trial conducted in 32 patients
corresponding to the total universe of patients diagnosed with Fibromyalgia in this
service, in a study period comprising July to December 2014. All patients been informed
about the study objective, and were asked for their approval to apply the questionnaire
Impact of Fibromyalgia and quality index Pittsburgh Sleep, both at the beginning and
end of the study period established, and also comparing the results with demonstrations
had at the beginning of his illness. They were evaluated in this study instruments
regarding sleep quality, latency, duration, efficiency, disturbances and daytime
dysfunction; and on the impact of quality of life, their daily physical function, feel good,
work loss, pain and fatigue. The results showed that a restful sleep and good quality, as
well as knowing the pathophysiology of chronic pain and the handling thereof
dramatically decrease the symptoms of patients with this disorder, also helps to

reintegrate society who departed not feeling understood and often judged in a bad way.

Keywords: ( Fibromyalgia, Fibromyalgia Impact, sleep quality index of
Pittsburgh)
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. REVISION LITERARIA

1.1 Definicion

La fibromialgia (FM) es un sindrome doloroso, no articular, crénico e
idiopético, caracterizado por dolor musculoesquelético e hipersensibilidad en sitios

anatomicos especificos (puntos dolorosos). (6PC Fibromialgia, 2009)

Se caracteriza por dolor crénico generalizado por mas de tres meses de
duracidn y presencia de puntos hipersensibles en el examen fisico. Se acompafia por
otros sintomas tales como: fatiga, trastornos del suefio, cefalea, parestesias,
sindrome de colon irritable, trastornos conductuales, neuroendocrinos y del sistema
nervioso autonomo. La prevalencia estimada de fibromialgia, un trastorno doloroso

cronico. es de mas del 2% (GPC Fibromialgia, 2009; Quevedo H., 2012)

1.2 Etiopatogenia

Es la etiologia mas comun cuando se habla de dolor difuso y no especifico;
es una condicion frecuente que involucra hasta 5% de las consultas del médico
general y hasta 20% de la consulta de reumatologia. La mayoria de los médicos—
en particular los reumatdlogos, los especialistas en dolor y los médicos generales—
estan familiarizados con los pacientes que se quejan de dolor corporal crénico,
asociado a otros sintomas como la falta de suefio reparador, la fatiga y la depresion.

A veces, a este conjunto de sintomas se lo denomina fibromialgia. (¢a! P 2010)

En la actualidad no se conoce la etiologia pero se ha encontrado que:

e El riesgo de padecer fibromialgia entre familiares es 8.5 veces
mayor que en la poblacion general.
e Existe evidencia de disfuncion autondémica en pacientes con

fibromialgia, describiéndose consistentemente hiperactividad
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simpatica. La disfuncién autonémica puede explicar algunas de las
manifestaciones no relacionadas con el dolor.

e La hiperactividad simpética puede estar relacionada con la
constante fatiga, trastornos de del suefio, ansiedad, sindrome de
colon irritable, ojo seco e incluso fendmeno de Raynaud.

e Se ha observado mayor prevalencia en pacientes con antecedentes
de situaciones traumaticas en la infancia y trastornos del estado de
animo, como ansiedad (estos ultimos con una base genética
claramente demostrada).

e Algunos pacientes con mayor predisposicion son aquellos que
tienen antecedente de traumatismos, accidentes, infecciones,
cirugias, estrés postraumatico y laboral.

e Las alteraciones presentes en el eje hipotadlamo hipofisis adrenal
pueden estar relacionados con algunos trastornos endocrinos
observados en estos pacientes.

e Existe evidencia de elevacion de citocinas, péptidos
proinflamatorios y reactantes de fase aguda en algunos pacientes
con fibromialgia.

e En pacientes con bajo umbral al dolor se ha encontrado un
desequilibrio neuromodulador del sistema nervioso central
(requieren un menor estimulo para presentar dolor).

e Uno de los hallazgos mas consistentes es el incremento de la
sustancia P en el liquido céfalo raquideo, lo cual favorece la

transmision de estimulos dolorosos. (Carol P-, 2010; Lesley M., 2010)

1.3 Manifestaciones clinicas

Dolor. El dolor generalizado es el sintoma pivote de la FM. Se percibe que
el dolor se origina en las inserciones musculares, aunque comdnmente lo refieren
localizado en el area periarticular. El dolor se caracteriza por ser persistente, en

ocasiones con sensacion ardorosa en piel; se acompafia de rigidez articular que
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empeora por las mafianas, lo que puede confundirse con otras patologias
reumatologicas, como las artropatias inflamatorias. El dolor y la rigidez de la FM
tienen variacién nocturna, con un pico entre las 20 y 6 horas. Los sintomas
incrementan su intensidad con el paso del tiempo, aunque existen recaidas
relacionadas con ejercicio, infecciones sistémicas, lesiones de tejidos blandos, falta

de suefio, exposicion al frio y estrés psicologico.

Fatiga. El estrés emocional y la fatiga facil después del ejercicio fisico o
mental son tipicos de la FM. La etiologia es multifactorial, aunque han sido
estudiados algunos factores de riesgo: suefio no reparador, depresion, pobres
mecanismos de adaptacion y disfuncién endocrina secundaria que involucra al eje

hipotalamo- hipofisis-suprarrenales y la deficiencia de hormona del crecimiento.

Trastornos del suefio. Es una caracteristica practicamente universal. En
caso de completar un periodo normal de suefio de 8 a 10 horas, se refiere como no
reparador.

Trastornos asociados. No es raro que los pacientes con FM presenten diversas
manifestaciones somaticas ademas del dolor muasculo-esquelético. Se piensa que

estos sintomas son en parte resultado de un proceso sensorial anormal.

Sindrome de piernas inquietas. Es la sintomatologia diurna de
sensaciones inusuales en los miembros inferiores que se describen como parestesias
y que ocasionan falta de reposo, ya que la marcha y el movimiento disminuyen la
sintomatologia. Casi siempre se acompafia de mioclonias del suefio. Esta
manifestacion se reporta hasta en 31% de los pacientes con FM vs. 2% de los

controles.

Sindrome de intestino irritable. Se presenta hasta en 60% de las personas
con FM vs. 20% de la poblacion en general. Existe dolor abdominal acompafiado de
distension y alteracién de los habitos de defecacion (constipacion, diarrea o

alternos). El dolor se mitiga con la evacuacion del intestino.

12



Sindrome de vejiga irritable. Se detecta hasta en 40 a 60% de los
pacientes. El diagndstico inicial se confunde frecuentemente con infecciones del
tracto urinario, cistitis intersticial o condiciones ginecoldgicas. Los sintomas mas
comunes son dolor suprapubico con urgencia urinaria acompafado de disuria y

poliaquiuria.

Disfuncion cognitiva. Es muy comun que afecte la situacion laboral del
paciente, ya que se puede confundir con trastornos neurodegenerativos; se relaciona

en parte con los efectos distractores del dolor, fatiga mental y estrés psicoldgico.

Intolerancia al frio. Hasta 30% de los individuos con FM la padece;

algunos presentan un verdadero fendmeno de Raynaud.

Temblor. Es una manifestacion comudn. Dentro de las causas tratables se
encuentran la disfuncién propioceptiva secundaria a atrofia muscular, dolor en
puntos gatillo de sindrome miofascial en los mdsculos esternocleidomastoideos y
otros musculos del cuello, hipotension neurolégicamente mediada y efectos

colaterales de medicamentos. (0s¢ Luis Besteiro, 2011)

Sus causas no se conocen por completo, y su manejo Optimo se ve
comprometido por la limitada evidencia base para los tratamientos disponibles.
Diversos trabajos demostraron la utilidad de los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) y los inhibidores de la
monoaminooxidasa en terminos del alivio del dolor, la depresion, la fatiga, los
trastornos del suefio y la calidad de vida. Un estudio demostré la eficacia de la

pregabalina y el gabapentin. (Ameld L., 2010)

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los analgésicos opiaceos son

ampliamente utilizados en los enfermos con fibromialgia con el propdsito de reducir
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el dolor; de hecho, en un estudio previo, mas del 50% de los pacientes con
fibromialgia de diagndstico reciente utilizaba AINE o farmacos opiéceos; el 30%
estaba tratado con sedantes o drogas ansioliticas. En la Gltima década, la duloxetina
y el milnacipran, dos IRSN altamente selectivos, y la pregabalina, un agonista
alfa2delta, se agregaron al arsenal terapéutico disponible para los enfermos con
fibromialgia; los tres farmacos han sido aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para la terapia de estos pacientes, (Anisur Rahman, 2014)

1.4 Diagnostico

Anamnesis

El sintoma clave es el dolor generalizado, que se puede agravar con
situaciones diversas como el estrés, frio, o la actividad fisica mantenida. Hemos de
conocer con respecto al dolor su localizacion, irradiacion, ritmo, intensidad,
situaciones que lo desencadenan o alivian, asi como la respuesta a los analgésicos.
Es importante preguntar al paciente por el inicio de la sintomatologia, y los
antecedentes o condicionantes asociados: traumatismos, sobreesfuerzos fisicos,
problemas laborales, problemas familiares, condicionantes sociales, asi como

antecedentes psicoldgicos relacionados con el inicio. Amold L. 2010)

El dolor se suele acompariar de alteraciones del suefio, cansancio, rigidez
matutina articular, parestesias en las manos y en los pies. Otros sintomas que con
frecuencia acompafian a la FM son cefaleas, acufenos, inestabilidad, alteraciones de
la memoria y de la concentracion, disfuncién temporomandibular, dolor miofascial
y clinica compatible con Colon Irritable. A continuacion aparece una relacion de

sintomas que pueden aparecer en la FM, (Carl P, 2010)
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SINTOMAS PORCENTAJE

Cansancio y dolor 81.4
Empeoramiento con el frio 79.3
Rigidez matutina > 15 minutos 77

Trastornos del suefio 74.6
Parestesias 62.8
Cefaleas fronto-occipitales 52.8
Ansiedad 47.8
Dismenorrea (antecedentes) 40.6
Sindrome seco (sintomas) 35.8
Antecedentes de depresion 315
Colon Irritable 29.6
Urgencia Miccional 26.3
Fendémenos de Raynaud 16.7

Tabla 1. Relacion de sintomas presentes en Fibromialgia.

Es conveniente realizar anamnesis sobre factores psicol6gicos y
psiquiatricos: sintomatologia psiquica actual, antecedentes personales y familiares
de trastornos mentales; nivel de apoyo social, incluyendo las relaciones familiares;

perfil de personalidad y patrén de conducta. (¢! P~ 2010)

Exploracion Fisica

La exploracion fisica detallada y exhaustiva es fundamental tanto para
confirmar el diagndstico como para descartar otras enfermedades, en especial de
aquellas que afectan al sistema musculo-esquelético y que ocasionan dolor. En la
FM la movilidad articular debe ser normal, a excepcion de que coexista con otra
enfermedad osteo-articular.

Segun los criterios de clasificacion de la ACR (1990), la FM se define por

una historia de dolor generalizado de mas de 3 meses de duracion, de forma
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continua, en ambos lados del cuerpo, por encima y por debajo de la cintura, y dolor

en el esqueleto axial, raquis cervical o térax anterior. Ademas, debe producirse dolor

a la palpacion de al menos 11 de los 18 puntos simétricos, (Wolfe F. 2011)

Puntos Dolorosos:

Occipital: En las inserciones de los musculos suboccipitales, entre
apofisis mastoides y protuberancia occipital externa.

Cervical bajo: En la cara anterior de los espacios intertransversos,
a la altura de C5-C7.

Trapecio: En el punto medio del borde posterior.

Supraespinoso: En sus origenes, por encima de la espina de la
escapula, cerca de su borde medial.

Segundo espacio intercostal: En la unién costocondral.

Epicondilo: Distal a 2 cm. y lateralmente al epicéndilo.

Gluteo: En el cuadrante stpero-externo de la nalga.

Trocanter mayor: En la parte posterior de la prominencia
trocantérea.

Rodilla: En la almohadilla grasa medial, proxima a la linea
articular, (Francis J Dunne, 2012)
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Figura 1. Puntos Dolorosos en la Fibromialgia (copyright Andoni Penacho)

Los puntos dolorosos no deben presentar signos inflamatorios. Se
recomienda comparar la sensibilidad de estas areas con otras de control, como son
la ufa del pulgar, la frente o el antebrazo, que deberian ser indoloras, aunque los
pacientes con FM pueden presentar dolor en otras zonas distintas a las exigidas para

el diagnostico. (¢ar! P 2010)

La presion digital debe realizarse con una fuerza aproximada de 4 Kg., que
de forma practica equivale al momento en que cambia la coloracién subungueal del
dedo del explorador. Para que un punto se considere “positivo” el paciente tiene que

afirmar que la palpacion es dolorosa.
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No se considera positiva la palpacion “sensible”, ha de ser dolorosa. La
presion sobre los puntos dolorosos debe efectuarse con los dedos pulgar o indice,
presionando de forma gradual durante varios segundos, ya que si la presion es

excesivamente breve se puede obtener un resultado “falso negativo”. (¢a! P 2010)

Exploraciones Complementarias

En relacion con los andlisis de laboratorio y deméas exploraciones
complementarias, no existe en la actualidad ninguna prueba especifica para el
diagnostico y, por tanto, las exploraciones complementarias de estos pacientes estan
destinadas a descartar la posible existencia de otros cuadros clinicos con sintomas

similares o estudiar la aparicion de situaciones comorbidas que influyan en los
sintomas (Benigno Casanueva-Fernandez, 2012)

Hemograma

Velocidad de sedimentacién globular

Glucemia

Enzimas hepéticos: transaminasas,
LABORATORIO gammaglutamiltranspeptidasa,  fosfatasa

alcalina

Creatinina

Proteina C reactiva

Hormona Estimuladora del Tiroides

RADIOLOGIA Rx convencional de raquis

Rx selectivas de zonas dolorosas

Tabla 2. Analisis de Laboratorios y Exploraciones Complementarias
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Clasificacion Diagnostica

Aunque la FM es un término relativamente nuevo, el proceso no lo es.
Durante siglos y en la bibliografia medica, se han aplicado diferentes términos
semanticos a las personas que sufren de dolores musculo-esqueléticos

genera| izados. (Alegre de Miquel, 2010)

La Fibrositis, el término mas reciente antes de llamarse FM, implicaba que
era un proceso inflamatorio del tejido conjuntivo. Este término se abandoné cuando
las investigaciones demostraron que el proceso no se debe a inflamacion de los
tejidos. Posteriormente se le denomind Dolor Miofascial, Sindrome de dolor
miofascial, Reumatismo Psicogeno, Fibromiositis, Miofascitis, etc. La etiqueta
actualmente preferida, FM, es un término descriptivo; conlleva la connotacion de

que hay un dolor tisular y no intenta definir la patogénesis del mismo. (Anisur Rahman,
2014)

Por otro lado, dependiendo de diversas caracteristicas de este proceso, se
puede clasificar como Fibromialgia Primaria, Secundaria, Concomitante y
Regional.

Fibromialgia primaria: Obedece a los criterios diagnésticos anteriormente

expuestos y no esta asociada a ninguna otra entidad nosoldgica.

Fibromialgia secundaria: Las personas con un trastorno autoinmune

establecido (Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Espondilitis
Anquilosante) pueden presentar también sintomas sugerentes de FM. Hay estudios
que sugieren que aproximadamente un 25% de los individuos con estos trastornos
inflamatorios sistémicos cronicos tambien cumpliran los criterios del ACR para la
FM. En estos casos de FM secundaria, el tratamiento de la enfermedad de base
mejorara también los sintomas de ésta. Sin embargo, en la actualidad el término
“Fibromialgia Secundaria” est4 cayendo en desuso pues muchos de estos pacientes

pueden presentar artralgias, mialgias, cansancio y trastornos cognitivos que no se
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deben a su proceso inflamatorio de base, sino que estan producidos por los mismos
mecanismos que operan en la Fibromialgia Primaria, mejorando por tanto con el
tratamiento clésico de esta ultima entidad. Por ello, en estos casos se denomina a
este cuadro como fibromialgia concomitante.

Fibromialgia concomitante: Se refiere a la FM que se presenta en sujetos

que ademas padecen otras patologias pero que no tienen ninguna relacion con ella.
Es util pensar en la FM concomitante y la FM primaria como realmente la misma
entidad clinica.

Fibromialgia regional: El dolor, a diferencia de la FM primaria, es regional

y no difuso. Puede ocurrir al inicio de la enfermedad, antes de que ésta se generalice
y reuna los suficientes criterios diagndsticos para su clasificacion. Un ejemplo de
ésta podria ser el Sindrome Miofascial que presenta unas caracteristicas clinicas

peculiares como méas adelante revisaremos. (Ameld L. 2010)

Diagndstico Diferencial

Como en el resto de las patologias que tratamos habitualmente, para hacer
un diagndstico diferencial se precisa hacer un buen diagndstico previo y para ello es
muy importante hacer una buena anamnesis que va a requerir en este tipo de

pacientes de”” un tiempo y una buena escucha”, (¢! P 2010)

Debemos incluir esta patologia en nuestro repertorio de enfermedades
reumatolégicas para tomarla en consideracion cada vez que nos encontremos con
“dolor cronico y generalizado” y evitaremos una demora en el diagndstico, pero
cuidando al mismo tiempo el no hacer un sobre diagnéstico de FM como
actualmente esta ocurriendo. Como el dolor es el sintoma comun de la mayoria de
las enfermedades reumatoldgicas y por otra parte no existen pruebas objetivas para
el diagndstico de FM en la practica clinica, hay que recurrir a las caracteristicas del

dolor y de los sintomas que comlnmente lo acomparian, (Frederick Wolfe, 2011)
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Ademas este sindrome puede coexistir con otras patologias y esto nos

puede inducir a error si no lo tenemos en cuenta.

Artrosis Alteraciones estructurales mecanicas o
degenerativas del raquis

Lupus eritematoso sistémico (LES) Miopatia (metabdlica o inflamatoria)

Artritis Reumatoide (AR) Polimialgia reumatica

Espondiloartropatias (EspA) Trastornos somatomorfos

Sindrome miofascial Trastorno depresivo mayor

Esclerosis Multiple Trastornos facticios

Hipotiroidismo Simulacién

Neuropatias periféricas

Tabla 3. Enfermedades que pueden coexistir con la FM o compartir

manifestaciones clinicas
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Evaluacién del Grado de Afectacion

Para valorar el grado de afectacion clinica se recomienda la aplicacion del

Cuestionario Espafiol de Impacto de la Fibromialgia (Spanish FIQ, S-FIQ).

AFECTACION VITAL LEVE Puntuaciones en las escalas de valoracién
menor del 50% y sin interferencia o minima

interferencia con las actividades de la vida

diaria

AFECTACION VITAL MODERADA Puntuaciones entre 50 y 75% e interferencia
moderada con las actividades de la vida
diaria

AFECTACION VITAL SEVERA Puntuaciones superiores al 75% y marcada

interferencia con las actividades de la vida
diaria (imposibilidad para realizar un

trabajo o funcidn)

Tabla 4. Evaluacion de Grado de Afectacion segun el FIQ.

Siguiendo el esquema utilizado en el FIQ, se han propuesto unas escalas
analdgico visuales réapidas (dolor, estado de animo, dificultad para las actividades
de la vida diaria) que se podrian utilizar en la valoracion de la fibromialgia, aunque
por si solas no sean un instrumento validado, y que pueden servir para analizar la

afectacion global del paciente de una forma sencilla. (Benigno Casanueva-Fernandez, 2012; Jan-
Samuel Wagner, 2012)

1.5 Procesamiento del dolor

La percepcion del dolor involucra vias ascendentes y descendentes. Las

vias ascendentes transmiten las sefiales sensoriales que se originan en nociceptores
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para su procesamiento cerebral. Las vias descendentes envian sefiales hacia la

periferia que regulan el dolor percibido. (€2 P, 2011)

La fibromialgia se caracteriza por una alteracion de ambas vias de
procesamiento y por la amplificacion del dolor. No obstante, la fisiopatologia de la
amplificacion del dolor no se conoce con exactitud. Se sugiere que los mecanismos
de amplificacion son mas bien centrales y resultan en un aumento de la excitabilidad
neuronal y en una disminucion de los mecanismos de inhibicion del dolor. La
amplificacion central se encuentra determinada por factores genéticos y ambientales
que definen el umbral de dolor de cada individuo y la gravedad de los sintomas en

pacientes con diagndstico de fibromialgia, (Afton L. Hassett, 2011; Anisur Rahman, 2014)

El principal proceso fisiopatoldgico en la Fibromialgia es un Fendmeno de
Sensibilizacion Central, aunque no se ha podido comprobar si también Periférica,
del Sistema Nociceptivo. La sensibilizacion es una funcion principal del sistema
nociceptivo ante una lesion tisular y probablemente se produce de forma
diferenciada segun la intensidad, duracion y localizacién de dicha lesion, siendo mas

manifiesta en lesiones profundas de localizacion axial.

La Fibromialgia se caracteriza porque el fendmeno de Sensibilizacion que
se produce es extenso, afectando a todo el sistema, escapandose de la influencia de
las posibles regiones tisulares lesionadas y que en muchos de los casos no son

observables. (A. Collado, 2008)

Amplificacion central y sintomas de fibromialgia

La heterogeneidad sintomatica y el cuadro clinico caracteristico de los
pacientes con fibromialgia se relacionan con una disfuncién del sistema nervioso
central. Esto resulta en dolor generalizado, sensibilidad, alodinia e hiperalgesia. Los
pacientes con fibromialgia tienen sensibilidad ante la presion, el calor y los

estimulos auditivos y eléctricos. Dicho cuadro puede acompanarse por sindrome de

23



intestino irritable, cefalea tensional, migrafia, trastornos de la articulacion

temporomandibular, vulvodinia, entre otras manifestaciones, (0 Luis Besteiro, 2011)

Mecanismos relacionados con la aparicion de dolor en pacientes con
fibromialgia
El dolor cronico y generalizado observado en pacientes con fibromialgia
responderia a mecanismos de amplificacion central. En coincidencia, se informo que
los pacientes con fibromialgia tienen un umbral bajo de dolor en comparacion con
los individuos sanos. Dicho hallazgo también coincide con lo observado en estudios

de neuroimégenes. (Afton L. Hassett, 2011)

Otro hallazgo de interés en pacientes con fibromialgia es el aumento de la
sefializacion ascendente o nociceptiva y la disminucion de la sefializacion
descendente o analgésica. El aumento de la sefializacion ascendente coincide con un
incremento de los niveles de neurotransmisores como la sustancia P, el factor de
crecimiento nervioso Y el factor de crecimiento derivado del cerebro en el liquido
cefalorraquideo. También se encontr6 un aumento de los niveles de aminoacidos

excitatorios como el glutamato, implicado en la aparicion de hiperalgesia y alodinia.
(Anisur Rahman, 2014)

Como ya se menciond, los pacientes con fibromialgia presentan una
disminucion de la actividad de las vias descendentes de analgesia. Esto coincide con
la disminucion del nivel de metabolitos de la serotonina, noradrenalina y dopamina

en el liquido cefalorraquideo y con un aumento de la actividad del sistema opioide.
(Anisur Rahman, 2014)

La disminucion de la disponibilidad de receptores opioides en presencia de
fibromialgia puede explicar por qué los opioides no son tan eficaces en pacientes
con fibromialgia como en pacientes con otros trastornos por dolor. La disfuncion de

los sistemas de neurotransmision descrita con anterioridad también permite explicar
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otros sintomas, como los trastornos del estado animico y del suefio, y la fatiga

asociados con la fibromialgia. (¢'2uw D 2011)

1.6 Fibromialgia y Neuromodulacion

La medicion de los cambios moleculares producidos en la vecindad del
sistema nervioso en los pacientes con FM ha demostrado concentraciones elevadas
de sustancia P en el liquido cefalorraquideo, factor de crecimiento neuronal y mas
recientemente glutamato, sustancias que participan en el proceso de excitacion y

sensibilizacion del sistema. (Fatricia Clark, 2013)

Recientemente, un grupo de trabajo ha corroborado mediante resonancia
espectroscopica que las concentraciones de glutamato estan elevadas en condiciones
basales dentro del sistema nociceptivo, en areas como la amigdala y el talamo, con
respecto a las personas sanas; ademas, Harris et al han puesto de manifiesto que las
concentraciones de este neurotransmisor en algunas areas, como la insula, varian en
funcidn de la intensidad del dolor que experimenta el paciente, disminuyendo con
la mejora del proceso. Estos hallazgos son compatibles con los registros
neurofisioldgicos que ponen de manifiesto que la excitabilidad es una caracteristica

especial del sistema nociceptivo en estos pacientes, (Cellado A Conesa, 2009)

Por otra parte, la medicion de las sustancias que se utilizan en el proceso
de autorregulacion e inhibicion de las respuestas del sistema nociceptivo y
responsables de la desaparicion del dolor tras la eliminacion de la amenaza, también
ha mostrado alteraciones. Asi, Russell et al observaron una disminucion de
metaencefalina-Arg-Phe, 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) (metabolito
norepinefrina) y precursores L-5-hidroxitriptofano (5-HTRP) y é&cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con
FM, siendo compatibles con los registros neurofisiolégicos que demuestran una

capacidad disminuida en las respuestas inhibitorias descendentes, (Cellado A. Conesa, 2009;
Anisur Rahman, 2014)
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Recientemente, dos hechos muy interesantes han sido demostrados
mediante el estudio con tomografia de emision de positrones. EI primero es que los
pacientes con FM presentan una disminucién de la actividad dopaminérgica
presindptica basal en algunas areas cerebrales con una falta de respuesta en los
ganglios basales frente a la estimulacion dolorosa. Hay que recordar que la
dopamina participa en la modulacion del dolor y en la supresion del dolor tonico.
En segundo lugar, también se ha observado una disminucién en la disponibilidad de
receptores opioides m en areas pertenecientes al sistema nociceptivo, lo que
corrobora la disminucion en la capacidad de los mecanismos de control del dolor y

podria explicar la falta de respuesta a este tipo de tratamiento. (Clauw D, 2011; Martinez-
Lavin M., 2000)

Sobre la base del mecanismo de accion de estos farmacos y en términos de
clasificacion, podriamos resumir que se estan utilizando farmacos dirigidos al: a)
aumento de los mecanismos inhibitorios del sistema nociceptivo, 0 sea, a
incrementar aquellas sustancias con accion en los mecanismos de inhibicion
descendente o estimular sus receptores con una accién agonista, entre los que se
encuentran los inhibidores de receptacion de noradrenalina, serotonina y dopamina,
los dopaminérgicos y los gabaérgicos, y b) disminucién de los mecanismos
excitatorios del sistema nociceptivo, disminuyendo la capacidad de liberacién de
neurotransmisores excitatorios o de bloquear la accion sobre sus receptores de una
forma antagonista, entre los cuales actualmente se encuentran disponibles para su
utilizacion clinica algunos inhibidores de los canales i6nicos y algunos antagonistas

de receptores excitatorios, como el N-metil-D-aspartato (NMDA). (Collado A. Conesa,
2009)

1.7 Farmacos que refuerzan los mecanismos inhibitorios

Moduladores de la concentracion de bioaminas: inhibidores de la

recaptacion de noradrenalina, serotonina, dopamina.
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Triciclicos: han sido los farmacos maés utilizados y con mayor nivel de
evidencia. Aunque su mecanismo de accion fundamental es la recaptacion de
noradrenalina y serotonina, también se apunta un efecto sobre otros mecanismos,
como es el bloqueo sobre los canales de sodio, receptores histaminérgicos,

colinérgicos y NMDA, (StaudR., 2004)

El farmaco mas utilizado es la amitriptilina, a dosis de 25 a 50 mg/dia, que
se deben introducir progresivamente a partir de 10mg por la noche e incrementar
5mg cada semana, en una sola toma. Otros farmacos de esta familia que han sido
menos utilizados son imipramina, nortriptilina, doxepin y maprotilina. La
amitriptilina y otros triciclicos mejoran el dolor, el suefio, la fatiga y la situacion

global del paciente con FM con un efecto moderado. (Alegre de Miquel, 2010; Amold L., 2009)

Inhibidores duales de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
(IRSN):

Mas recientemente, la duloxetina ha demostrado su efecto analgésico en
dos ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas) y otro con un seguimiento de 6
meses, observandose que 60mg o 120mg son efectivos de forma moderada,
obteniéndose una respuesta en el dolor superior al 30% en el 55% de los pacientes

tratados frente al 33% de la obtenida en el grupo placebo. (StudR.2007)

La respuesta es significativa independientemente de la presencia de
depresion mayor. También hay que subrayar que los pocos hombres que se
incluyeron en el primer estudio no obtuvieron respuesta significativa. El grado de
tolerabilidad del farmaco es aceptable, siendo su principal efecto adverso las
nauseas y en algunos casos el insomnio. Se recomienda iniciar a dosis bajas e ir

progresando, suministrandolo por la mafiana durante el desayuno. (Anisur Rahman, 2014)

Los neurotransmisores, noradrenalina y serotonina, han sido implicados

como moduladores, de las vias descendentes, inhibidoras de la transmision dolorosa.
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En estados de dolor patolégico, este mecanismo endogeno, inhibitorio del dolor,
sufre una disfuncién, lo que puede contribuir a una sensibilizacion central e

hiperexcitabilidad espinal y supraespinal, que es caracteristica del dolor
neuropético (Lesley M. Arnold, 2010)

En este sentido, los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina, han sido utilizados con éxito en el tratamiento de estos
cuadros dolorosos. Amitriptilina, antidepresivo triciclico, ha demostrado su efecto
analgésico en varios cuadros de dolor neuropatico. Duloxetina, antidepresivo de
accion dual, inhibe de forma simultanea y desde las concentraciones més bajas, la
recaptacion de noradrenalina y serotonina, de forma muy parecida a los triciclicos.
Sin embargo, a diferencia de los triciclicos, no es capaz de bloguear otros receptores
para neurotransmisores muscarinicos colinérgicos, histaminicos del subtipo 1
y adrenérgicos, que son los responsables de los efectos clasicos indeseables de estos
farmacos. Duloxetina ha resultado eficaz en el alivio del dolor neuropatico
periférico diabético, en varios ensayos clinicos, con una incidencia inferior de
efectos indeseables. En comparacion con placebo, dosis de 60 a 120 mg de
duloxetina han aliviado el dolor de forma significativa (p<0.001) y en relacion con
terapia habitual 60 mg de duloxetina han tenido una incidencia significativamente
inferior (p<0.05) de efectos indeseables que venlafaxina, gabapentina o

amitripti lina. (L. Cénovas, 2007)

Aumentan la transmision de NE y 5HT, en el cerebro y la médula espinal,
mediante el blogueo de su recaptacion, por lo que se piensa que sus efectos
analgésicos, en las vias medulares y supramedulares, son independientes de los
efectos antidepresivos centrales. En este sentido, duloxetina y amitriptilina inhiben

la recaptacion NE/SHT en una proporcion similar.

Duloxetina normalizé el umbral de dolor en varios modelos preclinicos de
dolor neuropatico e inflamatorio, y atenué el comportamiento doloroso en un

modelo de dolor persistente. También redujo la severidad de sintomas dolorosos en
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pacientes con depresion, fibromialgia y ha sido eficaz en el tratamiento del dolor
neuropético periférico diabético (DNPD). La FDA ha establecido su seguridad y
eficacia en el tratamiento del DNPD, a diferencia de amitriptilina, por motivos de
seguridad y tolerabilidad, a pesar de haber demostrado su efecto analgesico en este

cuadro doloroso. (L Canovas, 2007)

Actualmente, hay un despliegue importante por encontrar farmacos que
actuen sobre los diferentes canales de calcio, sodio, etc., y que sean capaces de
reducir la excitabilidad neuronal del sistema nociceptivo, tanto en dolor neuropatico
periférico como central. %

Los primeros farmacos ensayados en FM han sido los ligandos alfa 2 de
los canales de calcio: gabapentina, pregabalina. La union de estos farmacos a la
subunidad a2 en el canal de calcio voltaje dependiente, disminuye la despolarizacion

celular y reduce la liberacion de neurotransmisores excitatorios, como el glutamato
y otros. (Arnold L., 2010)

Tanto gabapentina como pregabalina deben ser administrados a dosis bajas
y progresivas para mejorar su tolerabilidad, ya que se pueden encontrar efectos
indeseables frecuentemente, como sedacién, mareo y ganancia de peso, que
obligaran a retirar el farmaco en mas del 35% de los casos. Se aconseja iniciar una
dosis de 25 mg/12 h hasta alcanzar 300 mg/dia en seis semanas, donde se valorara
si es respondedor (reduccion del dolor 430%) ajustando la dosis a 450 mg/dia segln

efectos indeseables o retirando el farmaco. (Amold L., 2010; Casillas Santana L., 2013)

Antagonistas receptores N-metil-D-aspartato: ketamina, dextrometorfano,

ifenprodil

Unas optimistas expectativas se produjeron en el tratamiento de la FM,
cuando en 1995 un estudio piloto randomizado, cruzado y a doble ciego realizado
en una muestra pequefia de pacientes con fibromialgia, demostraba que la infusién

endovenosa (EV) de ketamina (0,3 mg/kg), un farmaco antagonista de los receptores
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NMDA activados por glutamato e implicados en la sensibilizacion presentaba un
efecto analgésico en més del 60% de los casos y muy superior a la administracion
EV de lidocaina o de morfina, farmaco este ultimo con el que no se obtenian

respuestas analgésicas. (Alegre de Miquel, 2010)

Posteriormente, Graven-Nielsen et al observaron que la administracion EV
de ketamina en los pacientes con FM producia no sélo una reduccion del dolor, sino
también del dolor referido tras la estimulacion y de los fendbmenos de sumacion
temporal registrados electrofisiologicamente, confirmando asi la posible

implicacion de los receptores NMDA en el dolor de los pacientes, (Mary-Ann Fitzcharles,
2013)

En otro orden, se ha fundamentado el uso de medicamentos hipnéticos o
sedativos en la prevalencia elevada de alteraciones del suefio de los pacientes con
fibromialgia, que se benefician con la mejoria de esta comorbilidad. Mientras que
la zopiclona y el zolpidem se han asociado con la optimizacion del suefio sin
cambios en el dolor, la terapia con bromazepam no se ha relacionado con beneficios
clinicos en estos pacientes. En relacion con el oxibato sodico, un derivado del &cido
gamma aminobutirico (GABA), se ha asociado con cambios significativos en la
calidad del suefio en los individuos con fibromialgia. Sin embargo, este farmaco se
relaciona con probabilidades de adiccién y elevadas alteraciones conductuales, por
lo que su utilizacion actual se realiza en un programa de control de riesgos y se

indica solo en el tratamiento de la cataplejia y de la narcolepsia. (Sarchielli ., 2007)

Si bien los opiaceos han sido considerados como una alternativa terapéutica
para los pacientes con fibromialgia y son empleados por el 14% de los sujetos
afectados en los EE.UU., no se ha demostrado su eficacia clinica en esta
enfermedad. Asimismo, no sélo se trata de un grupo de farmacos asociados con
abuso potencial, sino que se ha descrito la hiperalgesia inducida por opioides, por lo
que su uso debe controlarse a largo plazo en el contexto de los pacientes con dolor

cronico. No obstante, el autor sefiala que el tramadol es un agonista débil del
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receptor pu con un efecto adicional sobre la recaptacion de serotonina y
noradrenalina. Pese a que se ha demostrado que el tratamiento combinado con
tramadol y paracetamol puede asociarse con cambios significativos en el dolor y la
funcionalidad de estos pacientes, se advierte acerca de la aparicion potencial de

dependencia, abuso y sindrome de abstinencia.

Por otra parte, se han realizado estudios controlados y aleatorizados para la
evaluacion del tropisetrén, un antagonista del receptor 5-HT3, en la terapia de la
fibromialgia. En estos ensayos se observaron diferentes acciones en funcion de la
dosis administrada, como probable consecuencia de la presencia del receptor 5-
HTs tanto en las interneuronas inhibitorias del asta dorsal como en las fibras
aferentes primarias que llevan informacién procedente de los nociceptores
periféricos. En consecuencia, los resultados varian de acuerdo con la dosis, por lo
que los efectos clinicos del tropisetrén pueden resultar poco predecibles.

En cambio, los antagonistas del receptor NMDA —como el
dextrometorfano— actlan mediante la atenuacion de la sensibilizacion central, por
lo que podrian reducir la intensidad del dolor asociado con la fibromialgia. Sin
embargo, sobre la base de los datos reunidos en los ensayos en los que se administro
este farmaco, se estima que los sujetos con fibromialgia no presentan una alteracién

destacable en los mecanismos que involucran el receptor NMDA., (Weed PB., 2007)

En otro orden, se ha propuesto que la estimulacion de la neurotransmision
dopaminérgica en el hipocampo mesolimbico podria reducir la actividad
adrenérgicay, de este modo, mejorar la calidad del suefio. En un ensayo de adecuada
calidad metodologica se observé que la administracion de pramipexol, un agonista
del receptor D3, se asocié con cambios significativos en el dolor, la astenia y el
estado funcional de los pacientes con fibromialgia. Sin embargo, se describieron
mayores indices de ansiedad y aumento de peso, y la interpretacion de los resultados

fue compleja por la utilizacion concomitante de otros farmacos. (Sarzi-Puttini P., 2006)
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Por otra parte, el autor sefiala que la falta de un componente inflamatorio
en la patogenia de la fibromialgia constituye el motivo por el cual los corticoides,
los antiinflamatorios no esteroides y el paracetamol no resultan eficaces en el
tratamiento de la enfermedad. De todos modos, se sefiala que el uso de estos agentes

pueden mejorar los sintomas de ciertas comorbilidades dolorosas, como la artrosis.
(Dr. Arnold L., 2009)

El cuerpo humano posee sitios especificos de acople para los cannabinoides
en la superficie de muchos tipos de células y nuestro organismo produce varios
endocannabinoides, derivados de acidos grasos, que se acoplan a estos receptores
cannabinoides (CB) activandolos. Juntos, receptores CB y endocannabinoides,
constituyen el sistema endocannabinoide.  Algunos fitocannabinoides
(cannabinoides de la planta de cannabis) y muchos cannabinoides sintéticos dan
lugar, en el laboratorio, a efectos similares al de los endocannabinoides. E1 A9-THC
(o dronabinol), el cannabinoide farmacol6gicamente mas activo de la planta de
cannabis, se acopla a ambos tipos de receptores cannabinoide identificados hasta la
fecha, el CB1 y el CB2, los cuales se han localizado en el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal) asi como en muchos tejidos y érganos periféricos.
Dependiendo del tipo de célula, la dosis y la situacion del cuerpo, la activacion de
los receptores CB da lugar a multiples efectos entre los que se encuentra euforia,
ansiedad, sequedad de boca, relajacion muscular, hambre y reduccion del dolor.
Ademas de la activacion de los receptores CB, se investiga otras formas de
manipulacion del sistema cannabinoide con fines terapéuticos, como es el bloqueo
de los receptores CB (o antagonismo) y la modulacion de la concentracion de
endocannabinoides mediante la inhibicion de su degradacion. Actualmente se estan
utilizando con fines médicos varios preparados que estimulan los receptores
cannabinoides (el dronabinol, la nabilonay el cannabis) y un compuesto que bloguea

el receptor CB1 (el rimonabant). (Berlach DM, 2006)

Se ha propuesto que la accion de los receptores cannabinoides tipo 1

(CBrl): (a) inhibe a los receptores GABA, (b) desinhibe los receptores
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dopaminérgicos tipo 2 (D2) y alfa2-adrenérgicos, (c) bloguea los receptores

serotoninérgicos (5-HT) y (d) sinergiza la actividad de los receptores opioides.

Por tal motivo, se ha documentado que los cannabinoides probablemente
tienen un lugar en el tratamiento del dolor. Sin embargo, el empleo de este grupo de
farmacos ha resultado controversial debido a diversas implicaciones sociales y

legales que han subestimado su utilidad clinica, (Franio Grotenhermen, 2006)

No obstante las posibles controversias respecto a su utilizacion, este grupo
de medicamentos ha sido aprobado para el manejo del dolor ocasionado por
esclerosis multiple en el Reino Unido y en Canada. Méas aun, un estudio canadiense
ha identificado que del 10 al 15% de los pacientes con dolor cronico, utilizan

cannabis herbal para el alivio de su dolor. (Holderoft A., 2006)

Estudios en animales sugieren la inhibicion de los mecanismos de control
del vémito en la médula oblongada, via los receptores CB1, que se ubican
principalmente en el sistema nervioso central (ganglios basales, hipocampo, corteza

cerebral, cerebelo) y también en el cordon espinal y nociceptores aferentes
primarios, (Huskey A., 2006)

Los receptores CB1 se encuentran con relativa abundancia en partes del
cerebro que controlan las sensaciones viscerales, incluyendo la ndusea y el vomito.
También existe un incremento de los receptores CB1 en la materia gris
periacueductal, en ganglio trigeminal, en el ndcleo del rafé dorsal y las astas dorsales
de la médula espinal, regiones todas involucradas en la modulacion y transmisién
nociceptiva. Otra caracteristica relacionada con el aspecto analgésico se debe a su
efecto tonico en el control de las vias nociceptivas. Importantemente, existen pocos

receptores CBL1 en areas cerebrales que controlan las funciones cardiorrespiratoria.
(Berlach DM, 2006)
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La estimulacion agonista de los receptores CB1 y CB2 activa diversos
caminos de transduccion mediados por la proteina G. La estimulacion de los
receptores inhibe la movilizacion del calcio, lo cual se lleva a cabo a través de su
receptor CB1 inhibiendo negativamente a la adenilciclasa y a la liberacion de
neurotransmisores. Los receptores CB1 son 10 veces mas abundantes que los
receptores mu opioides, estos Ultimos responsables de los efectos de la morfina. Es
probable que los agonistas del receptor CB1 puedan ser mas efectivos que los
opioides en supresion del dolor causado por lesion nerviosa (dolor neuropatico).
Esta clase de dolor es evocado en parte por descargas espontaneas anormales de
fibras mielinizadas gruesas (fibras AR y Ad). Los canabinomiméticos han
demostrado reducir la hiperalgesia y la alodinia en el modelo de la formalina

asociado a un dafio neuronal persistente. (Russo EB., 2007)

Estudios recientes en ensayos controlados, han asociado el uso de Nabilona
en pacientes con Fibromialgia con la disminucion del dolor, pero no se reportaron
cambios en el suefio. Sin embargo, dichos estudios no enfatizaron en buscar la
calidad de suefio como un resultado primario en los pacientes con Fibromialgia.
(Skrabek RQ., 2008) E5 por ello que en el 2010, La Sociedad Internacional de Investigacion
de Anestesia, publico un articulo que buscaba primero demostrar el efecto de la
Nabilona (Cépsulas de 0.5mg) sobre la calidad de suefio en pacientes con
Fibromialgia, y después compararlo con el efecto en el mismo rubro que tenia la
Amitriptilina en una dosis de 10mg. Demostraron que aunque ambos medicamentos
mejoraron el suefio, la nabilona tenia un mayor efecto sobre el suefio comparado
con la amitriptilina, siendo este un suefio reparador y que ayudo a los pacientes a
tener mayor facilidad y velocidad de quedarse dormidos. También se estudiaron los
efectos que ambos medicamentos tenian sobre el dolor, el estado de animo y calidad

de vida, y no hubo diferencias notorias, (Pnsger M., 2006) (Skrabek RQ, 2008)
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1.8 Fibromialgia y Suefio

Aunque el dolor es el sintoma mas habitual asociado a la fibromialgia, y al
que se le han dedicado los mayores esfuerzos terapeuticos y de investigacion, la

mayoria de pacientes con fibromialgia padecen problemas de suefio y fatiga. M~
Mayorga, 2010)

La importancia de los trastornos del suefio en la etiologia de la fibromialgia
ha sido reconocida recientemente, aunque existian antecedentes que des- tacaban el
papel del suefio en este sindrome. En algunos estudios efectuados a partir de la
década de los setenta, Moldofsky propuso la ‘fibrositis’ (denominacion previa de la
fibromialgia) como una enfermedad caracterizada por la presencia anémala de ritmo
alfa en las ondas delta del suefio lento observado en los registros
electroencefalograficos (EEG) de estos pacientes. Esta alteracion, llamada ‘suefio
alfa-delta’, se ha asociado con un mayor ntimero de puntos dolorosos, mas duracién
e intensidad del dolor y una menor duracion y eficiencia del suefio. Otras anomalias
destacadas en los registros polisomnograficos (PSG) de la fibromialgia son la
existencia de un grado importante de fragmentacion del suefio y la reduccion del
porcentaje de suefio lento (CaetteS.19%) | 3 investigacion ha demostrado también que
las alteraciones del suefio que producen un suefio no reparador, o la privacion de
suefio, pueden generar dolor musculoesquelético y fatiga. Por el contrario, cuando
se normaliza la cantidad de suefio de ondas lentas en el ‘rebote’ de sueio
(recuperacién del suefio perdido) que sigue a una privacion de suefio, se incrementan

los umbrales de dolor, (Prados G, 2012)

Asimismo, los estudios clinicos que han utilizado medidas subjetivas,
como autoinformes y diarios que analizaban las relaciones entre dolor, suefio, fatiga
y otra serie de sintomas en la fibromialgia, han observado que no sélo el dolor
empeoraba el suefio y otros sintomas de la fibromialgia, sino que también un suefio

nocturno poco reparador se seguia de una vigilia con mas dolor y diversos sintomas.
(Volker Busch, 2012)
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Igualmente, se ha observado una relacion importante entre la alteracion de
suefio y el malestar emocional que presentan hasta un 70% de los pacientes con
fibromialgia. También algunas de las alteraciones cognitivas presentes en
fibromialgia, como las dificultades con la memoria y la atencion, se han asociado
con los problemas de suefio. El avance en la comprension de los mecanismos
etiologicos de la fibromialgia estd permitiendo desarrollar modelos tedricos méas
completos que consideran multiples factores y que empiezan a dar cuenta de la
clinica y los hallazgos fisiopatoldgicos de éste y otros sindromes con caracteristicas
comunes, como el sindrome de fatiga crénica. En estos modelos, las alteraciones de
la estructura y calidad del suefio desempefian un papel destacado en el origen y
cronificacion del sindrome. La importancia del suefio en la fisiopatologia de la
fibromialgia hace necesario disponer de un panorama global de todas la
investigaciones actuales que analizan la relacién del suefio con el dolor, la fatiga,
los trastornos emocionales, las alteraciones cognitivas y el funcionamiento social,
asi como de las terapias que se centran en los trastornos del suefio como estrategia
clave para mejorar la calidad de vida de las personas que padecen fibromialgia. Al
respecto, existen seis revisiones que analizan directamente la relacion del suefio con
la fibromialgia. Todas estas revisiones se han centrado principalmente en describir
de forma minuciosa las alteraciones del suefio existentes en la fibromialgia. De
forma adicional, Moldofsky ha proporcionado en sus revisiones excelente
informacion sobre la posible fisiopatologia de la fibromialgia en relacion con el
suefio, las manifestaciones clinicas asociadas al suefio de mala calidad y los
tratamientos farmacoldgicos pertinentes. Roizenblatt et al, en su revision del afio
2011, han hecho hincapié en aspectos genéticos y en la farmacoterapia de los
trastornos del suefio asociados a la fibromialgia. Por el contrario, ninguna de las
investigaciones existentes constituye una revision totalmente exhaustiva sobre el
tema. Ademas, con la excepcion de la revision de Lineberger, que ha recogido
alguna mencién a los aspectos psicologicos implicados en el desarrollo y
mantenimiento de este sindrome y su relacion con el trastorno del suefio,

generalmente no se han incluido los estudios que analizan la relacion entre factores
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psicoldgicos, suefio y fibromialgia, y no se han revisado las opciones de tratamiento

no farmacolégico (Diego Munguia-lzquierdo, 2012)

Escalas y cuestionarios de suefio

Uno de los instrumentos que mas se ha empleado en la evaluacion del suefio
en fibromialgia es el indice de calidad de suefio de Pittsburgh —Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) —. Este cuestionario, que completa el propio paciente, incluye
19 items que exploran siete dimensiones sobre la calidad del suefio en el Gltimo mes:
calidad subjetiva de suefio, latencia de suefio, duracion del suefio, eficiencia habitual

del suefio, trastornos del suefio, consumo de medicacion para dormir y
funcionamiento diurno (Benigno Casanueva-Fernandez, 2012; Elena P. Calandre, 2011)

El PSQI ha demostrado adecuada consistencia in- terna, sensibilidad y
especificidad para la evaluacion del suefio en el insomnio primario. Las
investigaciones que han analizado el suefio en la fibromialgia con el PSQI han
obtenido evaluaciones de mala calidad subjetiva del suefio en la mayoria de los casos
y una importante prevalencia de problemas de suefio en esta poblacion. Osorio et al
valoraron el suefio de 30 pacientes con fibromialgia y 30 controles sanos con este
instrumento, y destaca- ron que el grupo con fibromialgia, ademas de pre- sentar
una baja calidad de suefio, tenia especialmente afectadas las dimensiones del PSQI
relacionadas con la latencia del suefio, la existencia de trastornos de suefio y el
deterioro del funcionamiento diurno. Otro cuestionario que se ha empleado con
frecuencia en fibromialgia es la escala de somnolencia de Epworth (Epworth
Sleepiness Scale), un instrumento que explora el grado de somnolencia diurna
mediante ocho items. Por ejemplo, Sarzi-Puttini et al encontraron en 30 personas
con fibromialgia que el grado de somnolencia diurna se asociaba con la gravedad de
los sintomas clinicos y el numero de alteraciones polisomnograficas. La escala de
somnolencia de Epworth ha sido también el instrumento méas empleado en
investigaciones que han explorado la presencia de trastornos del suefio asociados a

la fibromialgia, como el sindrome de piernas inquietas o trastornos respiratorios.
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Otras escalas que han mostrado buenas propiedades psicométricas en el &ambito de
la fibromialgia son la escala de suefio de Jenkins y la escala de suefio MOS, que se
ha usado principalmente en varios ensayos clinicos sobre los efectos de la

pregabalina en el suefio de personas con fibromialgia. ('ego Munguia-lzquierdo, 2012; Prados
G, 2012)

Suefio y fisiopatologia de la fibromialgia

Aunque las causas del sindrome de fibromialgia no estan todavia claras,
diversas investigaciones han mostrado que los sintomas presentes en esta
enfermedad, como el dolor, la hipersensibilidad a la estimulacién externa, la fatiga,
los problemas del suefio o el bajo estado de &nimo pueden asociarse a alteraciones
en el sistema neuroendocrino e inmunoldgico. A nivel neuroendocrino, se ha
observado que existe una alteracion funcional en la actividad del eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal (HHS). El eje HHS regula la respuesta al estrés en los
mamiferos, y ante un estrés moderado aumenta la liberacion de cortisol y otras
hormonas. En cambio, los pacientes con fibromialgia muestran un descenso en la
secrecién de cortisol, que se ha relacionado con la presencia de un estrés fisico o
psicoldgico crénico o intenso que acaba produciendo una alteracion del eje HHS,
que contribuye a la manifestacion de la fibromialgia. Asi, por ejemplo, Riva
encontrd que los niveles de cortisol en saliva eran mas bajos a primeras horas de la
mafiana en 29 mujeres con fibromialgia en comparacidn con un grupo control sano.
Gur et al hallaron una relacion significativa entre los sintomas de fatiga, depresion
y suefio alterado, y el bajo nivel de cortisol en pacientes con fibromialgia. La
alteracion del eje HHS puede asociarse, ademas, con una cascada de factores que

lleva a un mal funcionamiento autonémico e inmunitario. (1°s¢ Luis Besteiro, 2011)

Por ejemplo, los factores estresantes que desencadenan la fibromialgia
pueden generar una activacién crénica de diversas citocinas proinflamatorias que
determinan las caracteristicas clinicas de este sindrome, como aumento de la

sensibilidad al dolor, fatiga, depresion y alteraciones cognitivas, pudiendo existir
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diversas relaciones reciprocas entre estas alteraciones en la funciéon inmunitaria, las
citadas manifestaciones clinicas y la propia alteracion del suefio. (Martinez-Lavin M., 2000)
Las investigaciones de Gur et al mostraron que los participantes con fibromialgia
presentaban mayores niveles de interleucina (IL)-2r e 1L-8 que los controles sanos,
ademas de una mayor sintomatologia clinica. También se ha observado en los
pacientes con fibromialgia una elevada produccion de la citocina antiinflamatoria
IL-10, que se ha relacionado con los problemas de suefio presentes en este sindrome.
La investigacion en cuanto al sistema inmunitario y fibromialgia ha permitido
observar, ademas, la presencia de correlatos antigénicos asociados a los problemas
cognitivos y de suefio caracteristicos de este sindrome. Nishikai et al encontraron
que el anticuerpo anti-68/48 kDa estaba presente en pacientes con fibromialgia y
sindrome de fatiga cronica. Este anticuerpo se ha relacionado en estos sindromes
con la presencia de hipersomnia y quejas relacionadas con los procesos de memoria
y atencién. lgualmente, los hallazgos de Spitzer y Broadman sobre el antigeno
leucocitario humano HLDQB1-0602 y su relacion con la hipersomnia en un grupo
de pacientes con fibromialgia y sindrome de fatiga crénica han llevado a considerar
que los trastornos del suefio son un componente prima- rio en ambos sindromes.
Otros estudios se han centrado en la alteracion de la liberacion de la hormona del
crecimiento, que se secreta en las fases profundas del suefio lento y aparece muy
disminuida, o ausente, en la fibromialgia, lo que explicaria el nexo de union entre
dolor muscular y las alteraciones de suefio debido a su implicacion en la restauracién
del desgaste muscular. Por otra parte, aunque Klerman et al afirmen que no existen
variaciones significativas en el ritmo circadiano de liberacion de melatonina que
pudieran contribuir a la fisiopatologia de la fibromialgia, en un estudio con ocho
mujeres con fibromialgia y ocho controles sanas se hallé que en las pacientes habia
una reduccion del 31% en la liberacion de melatonina en las horas de oscuridad en
comparacion con el grupo control. Por otro lado, se ha destacado el potencial
terapéutico de la melatonina como agente que mejora la calidad de suefio, debido a
que algunas de sus funciones implican la regulacién de los ritmos de secrecion de
determinados neurotransmisores y del ciclo de vigilia-suefio. También es destacable

en la fibromialgia que la alteracion de determinadas sustancias cerebrales
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implicadas en los mecanismos del dolor y en la reparacién de las células nerviosas,
como el neuropéptido denominado sustancia P y el factor de crecimiento nervioso,
respectivamente, pueden influir en el aumento de la respuesta al dolor y contribuir

ala etiologl'a de los trastornos emocionales. (Diego Munguia-lzquierdo, 2012; Anisur Rahman, 2014)

Patologias del suefio asociadas a la fibromialgia

Las personas que padecen fibromialgia cumplen con los requisitos
diagnosticos de diversas patologias bien definidas por la Clasificacion Internacional
de los Trastornos del Suefio (ICSD-2, 2005). Las distintas caracteristicas descritas
respecto a la continuidad y arquitectura del suefio son compatibles con el
diagnostico de insomnio, que es el trastorno méas frecuente en estos pacientes, y
afectaria a la mayoria de personas con fibromialgia. Ademas, los pacientes con
fibromialgia pueden presentar sindrome de apnea del suefio, sindrome de
movimientos periodicos de las piernas durante el suefio y sindrome de piernas
inquietas, aunque apenas se dispone de datos precisos sobre la incidencia de estos
trastornos en la fibromialgia. La presencia de problemas respiratorios durante el
suefio en personas que padecen fibromialgia puede ser una de las causas de la
exacerbacion del dolor y del marcado empeoramiento de la calidad del suefio. Gold
et al evaluaron a 28 mujeres con fibromialgia y observaron que casi todas
presentaban alguna anomalia respiratoria durante el suefio: una de ellas fue
diagnosticada de sindrome de apnea del suefio y 26 mujeres presentaron alteraciones
mas leves en cuanto a la limitacién del flujo respiratorio que también se asociaban
a un mayor numero de arousal. Investigaciones posteriores, como la de Shah et al,
han confirmado esta alta pre- valencia de eventos respiratorios durante el suefio en
la fibromialgia. En una investigacion del afio 1993, se hall6 una mayor incidencia
del sindrome de apnea del suefio en varones (44%) que en mujeres (2,2%) con
fibromialgia. Esta diferencia tan significativa llevo a los investigadores a sugerir que
el sindrome de apnea del suefio podria ser una causa frecuente de fibromialgia en
varones. Okifuji et al hallaron en 38 pacientes con fibromialgia que el indice de

masa corporal se asociaba inversamente con el tiempo total de suefio y la eficiencia
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de suefio. La presencia de sobrepeso en fibromialgia es un factor de riesgo de
sindrome de apnea del suefio y también puede contribuir al agravamiento de la
fibromialgia, al afectar negativamente la calidad del suefio y otras variables, como

el dolor, la fatiga, etc, (Prados G, 2012)

Otro trastorno del suefio frecuente en la fibromialgia y que dificulta la
consolidacion de un suefio reparador es el sindrome de piernas inquietas,
caracterizado por sensaciones desagradables en las piernas y un impulso
incontrolable de moverlas durante el descanso. En la fibromialgia esta condicion
puede llegar a ser hasta 10 veces mas frecuente que en los sujetos que no padecen
este sindrome. Los pacientes con fibromialgia y sindrome de piernas inquietas
muestran un marcado empeoramiento de los sintomas relacionados con una mala
calidad de suefio, especialmente manifiestan un notable incremento en la
somnolencia diurna. Por otra parte, el sindrome de movimientos periddicos de las
piernas es un trastorno que se manifiesta por movimientos estereotipados de las
extremidades inferiores y que ocurren principalmente durante el suefio. Estos
movimientos producen fragmentacion del suefio, al responder su periodicidad a un
patron ciclico similar al patron EEG de suefio denominado K-alfa. A pesar de que
estos fendmenos en la estructura del suefio podrian corresponder a diferentes
manifestaciones de un mismo proceso de actividad periodica del sistema nervioso
central, parece que la modalidad de suefio K-alfa es la mas asociada al sexo

femenino y al padecimiento de fibromialgia y sindrome de fatiga cronica. (e
Munguia-lzquierdo, 2012)

Variables psicosociales, suefio y dolor

Un punto de vista aceptado consiste en asumir que el dolor presente en la
fibromialgia es el responsable de los restantes sintomas que se observan en esta
enfermedad (mala calidad del suefio, malestar emocional, problemas cognitivos,
etc.). (Feinberg 1. 1975) Gjn embargo, en los dltimos afios se han llevado a cabo

investigaciones que demuestran que la calidad de suefio puede influir directamente
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en el dolor, la fatiga, el estado de &nimo, el rendimiento cognitivo y el

funcionamiento general de los pacientes con fibromialgia. (-¢ah Kleinman, 2014)

Los estudios clinicos que han utilizado medidas subjetivas en pacientes con
fibromialgia sugieren que, como era de esperar, un dia con mas dolor se sigue de
peor suefio esa noche, y mas fatiga y &nimo deprimido al dia siguiente, pero también
una noche de suefio de mala calidad se sigue de més dolor y diversos sintomas al
dia siguiente. EI malestar emocional, que presenta hasta un 70-80% de las personas
con fibromialgia, se ha relacionado con mas dolor, mayor incapacidad funcional y

una peor calidad de vida (José Luis Besteiro Gonzalez, 2011)

Asimismo, se ha observado que la mala calidad de suefio de los pacientes
con fibromialgia influye negativamente en la modulacion del estado emocional y
produce un estado de &nimo negativo. Hamilton et al encontraron en un grupo de
pacientes con fibromialgia y artritis reumatoide que la alteracion de suefio predecia
reacciones emocionales mas intensas ante los acontecimientos negativos de la vida
cotidiana y el dolor, y que un suefio deficiente en mujeres con fibromialgia tenia
efectos acumulativos, llegando a impedir una adecuada recuperacion emocional los
dias en que sucedian un elevado nimero de experiencias negativas. En otro estudio
reciente se ha observado que la calidad de suefio era un mediador significativo de la
relacion entre dolor y las respuestas de ansiedad y depresion ante el dolor. Se sabe
que ciertas variables psicoldgicas, como la catastrofizacion, o tendencia a
dramatizar el dolor, y el exceso de atencion hacia el dolor incrementan su intensidad,

las emociones negativas y la incapacidad funcional. ¢an-Samuel Wagner, 2012)

MacDonald et al han sugerido que el padecimiento prolongado de
problemas de suefio y dolor puede contribuir a la aparicion de este tipo de patrones
de pensamiento y conductas de excesiva atencion ante el dolor, que a su vez
favorecen una peor condiciéon clinica y un estado de mayor vulnerabilidad
psicoldgica. En este sentido, Affleck et al demostraron la existencia de una relacién

bidireccional entre el suefio y la atencioén prestada al dolor en personas con
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fibromialgia. Asi, un dia con mas atencion hacia el dolor se seguia de una noche de
suefio poco reparador, y una noche con mayores alteraciones del suefio reducia las
estrategias cognitivas de afrontamiento del dolor y se seguia de un dia con mas
atencion hacia el dolor. También, Theadom y Cropley hallaron, en un estudio con
83 pacientes con fibromialgia, que éstos presentaban un mayor niumero de creencias
disfuncionales sobre el suefio que los sujetos normales, y dichos pensamientos se

asociaban con una peor calidad de suefio. (Alice Theadom, 2007)

Por su parte, las alteraciones cognitivas pueden llegar a afectar a un 70%
de los individuos con fibromialgia y contribuir a la discapacidad global observada
en este sindrome. La mayoria de los pacientes con fibromialgia parecen tener
problemas con la memoria operativa, la memoria semantica y la recuperacion de las
memorias episodicas. Destacan, igualmente, los problemas de atencion y las

dificultades relacionadas con la funcion ejecutiva, (an-Samuel Wagner, 2012)

Ya en 1997, Coté y Moldofsky observaron que esta disminucion del
rendimiento en tareas cognitivas complejas se asociaba a una mayor duracion de la
fase | del suefio, que corresponde a un suefio superficial y fragmentado, y a una
mayor sintomatologia clinica caracteristica de la fibromialgia (dolor generalizado,
fatiga y presencia de estados emocionales negativos). En un estudio reciente donde
se analizaron los procesos de atencidn de 28 mujeres con fibromialgia frente a 28
controles sanas, se encontré que las pacientes presentaban peor rendimiento en
aspectos como el control ejecutivo (con un mayor efecto de interferencia) y la

vigilancia (con un aumento del tiempo de respuesta) en comparacion con el grupo
control, (Leah Kleinman, 2014)

Es interesante mencionar que la baja calidad de suefio correlacionaba con
los efectos encontrados y, ademas, predecia el bajo nivel de alerta. La relacion entre
el suefio y el funcionamiento diurno y su influencia en la calidad de vida de las
personas que sufren fibromialgia ha sido poco explorada. En el afio 2007, Theadom

et al analizaron el efecto del suefio y el estilo de afrontamiento sobre la calidad de
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vida en pacientes con problemas reumaticos. La calidad de suefio predijo
significativamente la sensacion de dolor y fatiga referida por el paciente y el nivel
de funcionamiento social, mientras que el uso de un estilo de afrontamiento poco

activo predijo un peor funcionamiento fisico. (Giorgio Consoli, 2012)

No obstante, la muestra de este estudio incluia tanto mujeres con
fibromialgia como pacientes que padecian otras enfermedades reumaticas, lo que no
permite dilucidar qué ocurria en el caso concreto de la fibromialgia. Bigatti et al
encontraron que los problemas de suefio conllevaban un agravamiento del dolor, y
el dolor, pero no el suefio, predecia un mal funcionamiento fisico, aunque estos
autores aplicaron un tratamiento psicoldgico en el tiempo que transcurria entre las
dos medidas que tomaban de cada variable, lo que pudo haber influido en sus
resultados. Finalmente, en un estudio realizado por Mir0 et al se observd que la
calidad del suefio, junto con el sentido de autoeficacia, mediaban de forma
significativa e independiente en la relacion entre la intensidad del dolor y el

funcionamiento diurno. (Mark A Ware, 2010)
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Il.  METODOLOGIA

DISENO: Estudio clinico en Fase IV, Ambispectivo y Longitudinal.

2.1 DESCRIPCION DEL UNIVERSO:

Pacientes con diagnostico de Fibromialgia manejados en la consulta de la
Clinica del Dolor en el Hospital General de Querétaro en un periodo del 1ro de
Septiembre del 2014 hasta el 31 de Enero del 2015.

2.2 TAMANO DE LA MUESTRA:

Total del Universo

2.3 DEFINICION DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION:

Pacientes que se encuentren con diagndéstico de Fibromialgia atendidos en

la consulta de Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos.

2.4 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagndstico de Fibromialgia manejados en la Clinica del
Dolor.

Pacientes que cumplan con la aplicacion de los cuestionarios de medicion
cada mes desde el inicio y al final del estudio.

Pacientes que cumplan con el tratamiento establecido en Clinica del Dolor

para Fibromialgia sin suspenderlo.
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Pacientes que tienen dentro de su esquema de tratamiento cuentan con

manejo para trastornos del suefio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con diagndstico de Fibromialgia no tratados en la Clinica del
Dolor.

Pacientes con no acuden cada mes a la Clinica del Dolor para aplicacion de
los cuestionarios de medicion.

Pacientes que no cumplan con el tratamiento establecido por la Clinica del
Dolor.

Pacientes que no cuentan dentro de su esquema de tratamiento con manejo
para trastornos del suefio.

Pacientes que no acepten entrar en el protocolo de estudio.
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2.5 FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion sera recaudada mediante el Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia — Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) — el cual realiza el propio
paciente, desarrollado para evaluar el grado de sintomas y el estado funcional en la
fibromialgia determinando asi su calidad de vida.

Esta compuesto de 10 apartados.

El primer apartado incluye 11 preguntas sobre distintas actividades de la
vida cotidiana que hacen referencia a la funcion fisica, se puntdan como 0 (capaz
de hacerlo siempre), 1 (la mayoria de las veces), 2 (en ocasiones) o 3 (nunca). Se
suman todas las puntuaciones y se divide entre el nimero de subitems que ha
contestado el paciente ofreciendo un valor final entre 0y 3. Este valor se normaliza

multiplicando por 3,33 para obtener un valor con un rango entre 0 y 10.

Los apartados 2 y 3 son preguntan sobre el nimero de dias que el paciente
se siente bien y capaz de trabajar. Para evaluar el apartado nimero 2 se recodifica
de esta manera: 0 dias =7, 1 dia = 6, 2 dias = 5, 3 dias = 4,..., 7 dias = 0. Después
se multiplica la puntuacion obtenida por 1,43 para obtener un resultado final con un
rango entre 0 y 10. Para puntuar el apartado nimero 3, se multiplica directamente el
valor de la respuesta por 1,43.

Los apartados 4 a 10 son escalas numeéricas con valores de 0 a 10. Se evalua
el grado de capacidad para trabajar, el dolor, la fatiga, el cansancio matutino, la

rigidez, la ansiedad y la depresion.
El FIQ es un instrumento avalado y recomendado por la sociedad de

Reumatologia Clinica y que fue traducido y validado al castellano en el 2004 por la

Sociedad de Reumatologia de Espafia.
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El otro instrumento para recaudar informacion seria el indice de Calidad de
Suefio de Pittsburgh que se completa por el propio paciente, incluye 19 items que
exploran siete dimensiones sobre la calidad del suefio en el Ultimo mes: calidad
subjetiva de suefio, latencia de suefio, duracion del suefio, eficiencia habitual del
suefio, trastornos del suefio, consumo de medicacién para dormir y funcionamiento
diurno. El cuestionario al igual que el FIQ esta aprobado por la Sociedad de
Reumatologia Clinica para su uso en pacientes con diagnostico con Fibromialgia

para determinar la calidad de suefio de los mismaos.
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2.6 DEFINICION DE PLAN DE PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION DE LA INFORMACION.

Previo reclutamiento de pacientes para el proyecto de investigacion con
consentimiento informado individual firmado, se procedera a recabar informaciéon
de las variables cualitativas de género, dolor, suefio y funcionalidad social, asi como
de la variable cuantitativa de edad, mediante cuestionarios de impacto de la
Fibromialgia y del indice de calidad de suefio de Pittsburgh, para obtener los datos

requeridos para la realizacion del protocolo de estudio en cuestion.

Se realizara gréaficas de cada una de las variables mencionadas y rubros
establecidos en los cuestionarios estandarizados de forma inicial y posteriormente

cada mes de acuerdo a lo plasmado en el objetivo general y especificos.

Se utilizardn medidas de tendencia central (moda, media y mediana) y de
medidas de dispersion (rango, varianza y desviacion estandar) en base a los
resultados obtenidos de los cuestionarios estandarizados para determinar la
asociacion que existe entre la calidad de suefio e impacto de vida con el dolor en los
pacientes con fibromialgia, y se procedera a la prueba de Ji cuadrada, para su

posterior analisis e interpretacion de resultados y conclusiones.
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2.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion se apegd a la Ley General de Salud
promulgadas en 1986 y a las normas éticas elaboradas de Helsinki de 1972 y
modificado en 1989. La informacion sera confidencial, se protegera la privacidad
de los encuestados involucrados en el estudio.

El estudio sin implicacion de riesgos para la salud, intimidad y derechos
individuales de los encuestados. Ademas se ajusta a las normas e instructivos

institucionales en materia de investigacion cientifica.
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1. RESULTADOS

De un total de 32 mujeres que comprenden el universo total de pacientes
con diagnostico de Fibromialgia tratadas en la Clinica del Dolor y Cuidados
Paliativos del Hospital General de Querétaro entre Julio y Diciembre de 2014, de
edades comprendidas entre los 27 y los 60 afios (media de 48.3 afios), cumplieron
los criterios de inclusion y aceptaron su participacion en el estudio. De ellas, 32
(100%) tomaba Cesamet (Nabilona) y algin tipo de Neuromodulador
(Carbamazepina, Topiramato, Pregabalina, Quetiapina, Valproato o Gabapentina),
13 (40.6%) usaban algin tipo de antidepresivo (Amitriptilina, Mirtazapina o
Paroxetina), también 10 (31.2%) toman antiinflamatorios no esteroideos
(Meloxicam, Clonixinato de Lisina, Diclofenaco o Celebrex) como parte de su

tratamiento farmacologico continuo.

Conforme lo establecido en el estudio, se realizaron los cuestionarios de
Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI) y de Impacto de Fibromialgia (FIQ),
tomando en cuenta que la mayoria de las pacientes fueron diagnosticadas antes de
la fecha de inicio del protocolo de estudio, se establecieron dos lineas en cuanto a
los resultados que arrojaron los cuestionarios, por una parte, los datos obtenidos en
el rango de tiempo establecido de Julio a Diciembre del 2014, y como forma de
comparacion, los obtenidos desde el momento que se ingresaron como pacientes en

la Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos hasta Diciembre del 2014.

Los resultados obtenidos, fueron por demas interesantes, y se dividieron en

los siguientes rubros para facilitar su lectura:

CALIDAD DEL SUENO

Al inicio del estudio el 71%(n=22) de las pacientes tenian entre muy buena
y buena calidad de suefio, mientras que al final un 88%(n=28) se encontraban en el

mismo rango, lo que equivaldria a una mejoria del 19.4% en un periodo de 6 meses.
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CALIDAD DEL SUENO (ESTUDIO)

ALINICIO ACTUAL

\

[::3

/

Mejaria del 19.4%

m MUY BUENA  wm BUENA = MALA MUY MALA

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 2. Calidad de Suefio en los pacientes con Fibromialgia tratados en
la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Si tomamos en cuenta desde que fueron diagnosticadas con Fibromialgia,
solo el 6%(n=2) manifestaba tener una buena calidad de suefio, lo que representaria
una mejoria del 93.1%.

LATENCIA DEL SUENO

Al inicio del estudio el 59%(n=19) de las pacientes referian tardar entre 0-

30 minutos en conciliar el suefio, mientras que al final del mismo aumenté a un

75%(n=24) lo que seria una mejoria del 21.3% en un periodo de 6 meses.
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LATENCIA DEL SUENO (ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

Mejoria del 21.3%

8 <]5MIN = 16-30MIN = 31-60 MIN =60 MIN

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 3. Latencia del Suefio en los pacientes con Fibromialgia tratados en
la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Al inicio de su padecimiento, las pacientes manifestaron solo en un
6%(n=2) conciliar el suefio en un rango entre 0 y 30 minutos, lo que equivaldria a

una mejoria del 92%(n=29).

DURACION DEL SUENO

Las horas de suefio efectivo de las pacientes, es decir sin contar despertares
por las razones que fueran, al principio del estudio el 47%(n=15) tenian entre 6 y 7
horas de suefio efectivo, y el 29%(n=9) dormian 7 horas 0 mas sin perturbaciones
del suefio; al final del estudio las pacientes que podian dormir 7 horas 0 mas se
incrementaron a un 35%(n=11) suponiendo una mejoria del 17.2%, sin embargo, las
pacientes que tenian un suefio de entre 5 y 6 horas al inicio fueron del 6%(n=2)
pasaron a las que oscilaban en menos de 5 horas incrementandose al final del estudio
a un 24%(n=7).
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DURACION DEL SUENO (ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

18%

[

Mejoria del 17.2%

m MAS 7HRS ®m6-7HRS m5-6HRS MENOS 5 HRS

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 4. Duracion de Suefio en los pacientes con Fibromialgia tratados en
la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Al inicio del diagnostico las pacientes manifestaron que el 94%(n=30) de
ellas dormia menos de 5 horas efectivas por la noche, lo que equivaldria una mejoria

del 92.1% respecto a su situacion actual.

EFICACIA DEL SUENO

Si tomamos en cuenta el rango de tiempo desde la hora que se acostaron
hasta la que se levantaron, las pacientes al inicio del estudio tenian una eficacia de

suefio por arriba del 75% en un 59%(n=19), al final del estudio esta se incrementd
en un 65%(n=21) lo que seria una mejoria del 9.2%.
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EFICACIA DEL SUENO (ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

L

Mejoria del 9.2%

m =35% m 75-84% m 65-74% <65%

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 5. Eficacia del Suefio en los pacientes con Fibromialgia tratados en
la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Al inicio del diagndstico, el 94%(n=30) de las pacientes tenian una eficacia
del suefio por debajo del 65%, si lo comparamos a como se encuentran actualmente,

seria una mejoria del 90.7%.

PERTURBACIONES DEL SUENO

Las perturbaciones del suefio que afectan tanto la latencia y eficacia del
suefio estuvieron presentes en un 70%(n=22) de las pacientes que manifestaron tener
de 1 a 2 eventos por semana o0 hasta 3 0 mas eventos por semana; las que tuvieron
menos de 1 evento por semana o refirieron no tener ninguno fueron el 29%(n=9) de
las pacientes. Al final del estudio este Gltimo grupo se incrementd en un 35%(n=11)
lo que equivaldria a una mejoria del 17.2%.
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PERTURBACIONES DEL SUENO (ESTUDIO)

ALINICIO ACTUAL

Iejoria del 17.2%

B NINGUNA w®m<1XSEM m1-2X5EM =3 X SEM

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 6. Perturbaciones del Suefio en los pacientes con Fibromialgia

tratados en la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Es de llamar la atencion que el 100%(n=32) de las pacientes manifesto al

inicio tener 3 0 Mas eventos que perturbaban su suefio por semana al inicio de su

padecimiento, lo que equivaldria a una mejoria del 35%(n=11) si tomaramos como

pardmetro la reduccion a 1 0 menos eventos por semana.

DISFUNCION DURANTE EL DIA (SOMNOLENCIA)

Se cuestiond a las pacientes la disfuncién que tenian a lo largo del dia a

causa de somnolencia, el inicio del estudio solo el 24%(n=7) manifestaron no tener

este problema, mientras que el 76%(n=24) les ocurria entre 1 a 2 veces 0 3 0 mas

veces por semana; al final del estudio el 35%(n=11) tenian somnolencia menos de

1 vez por semana o0 no presentaban esta molestia, lo que es una mejoria del 31.5%.
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DISFUNCION DURANTE EL DIA
(SOMNOLENCIA) (ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

5%
41%
. Mejoria del 31.5%
2a%
®MNINGUNA m <1 X5EM 1-2 X 5EM >3 X 5EM
N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 7. Disfuncion durante el dia (Somnolencia) en los pacientes con
Fibromialgia tratados en la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Al inicio de su diagndstico, el 24%(n=7) presentaban menos de 1 vez por
semana o ninguna ocasion somnolencia durante el dia, comparado con la actualidad,
el 35%(n=0) de las pacientes estaban dentro de estos rangos, lo que equivale a una
mejoria del 31.5%.

DISFUNCION DURANTE EL DIA (ANIMO)

Se les preguntd a las pacientes si el estado de &nimo para ellas representaba
0 no un problema para realizar sus actividades a lo largo del dia, al inicio del estudio
un 53%(n=17) refirio no tener o tener solo un leve problema a largo del dia en este
aspecto. Al final del estudio disminuyé a un 52%(n=16) e incrementé a un

48%(n=15) las pacientes que refieran tener un problema o un grave problema.

57



DISFUNCION DURANTE EL DIA (ANIMO)
(ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

Empecrd en 1%

= 5N PROBLEMA @ LEVE PROBLEMA & UN PROBLEMA, GRAVE PROBLEMA

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 8. Disfuncion durante el Dia (Animo) en los pacientes con
Fibromialgia tratados en la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Asi mismo, las pacientes comentaron que al inicio de su padecimiento el
73%(n=23) tenian un problema o un grave problema con el estado de &nimo a largo

del dia, lo que seria una mejoria del 48.1% respecto a su estado actual.

FUNCION FISICA

Respecto al cuestionamiento sobres las actividades diarias que podian
desempefiar, al inicio del estudio las pacientes manifestaron tener una funcion fisica

buena o regular en un 47%(n=15), al final del estudio este grupo se incremento6 en
un 53%(n=17) lo que equivaldria una mejoria del 11.4%.
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FUNCION FISICA (ESTUDIO)

AL INICIO ACTUAL

Mejoria del 11.4%

W BUEMA  w REGULAR  m MALA MUY MALA

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Figura 9. Funcion Fisica en los pacientes con Fibromialgia tratados en la
CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Al inicio de su diagndstico las pacientes tenian una funcion fisica muy
pobre, ya que el 100%(n=32) refirieron estar en el rango de mal y muy mala funcion

fisica, lo que supondria una mejoria del 53% respecto a su estado actual.
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SENSACION DE BIENESTAR

DIAS DE LA SEMANA QUE SE SIENTE BIEN
(ESTUDIO)

Titule del grafico

AMNTES ACTUAL

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Tabla 5. Dias de la semana que se sienten bien los pacientes con
Fibromialgia tratados en la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

A la interrogante de cuantos dias a la semana se sentian bien, al inicio del
estudio tuvieron un promedio de 2.96 dias a las semana que se sentian bien, al final
de este estudio se incremento a 3.34 dias a la semana que se sintieron bien. A la
misma pregunta, pero desde el momento del diagnéstico tuvieron un promedio de

0.15 dias a la semana que se sintieron bien, lo que seria una mejoria del 95.51%.
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AUSENTISMO LABORAL

AUSENCIA LABORAL (ESTUDIO)

Titulo del grafico

ANTES ACTUAL

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Tabla 6. Ausentismo Laboral en los pacientes con Fibromialgia tratados en
la CDCP del HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Respecto a los dias que faltaron a su trabajo ya sea remunerado o que no
pudieron desempefiar las labores de su hogar, al inicio del estudio tuvieron un
promedio de 1.75 dias de ausencia laboral por semana, al final del mismo se redujo
a 1.34 dias en promedio por semana. A esta misma interrogante pero al inicio del
diagnostico su ausentismo laboral era en promedio de 3.87 dias por semana, lo que

seria una reduccién del 65.4%.
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DOLOR

DOLOR (ESTUDIO)

Titulo del grafico

AMTES ACTUAL

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Tabla 7. Dolor en los pacientes con Fibromialgia tratados en la CDCP del
HGQ de Julio a Diciembre del 2014

A la interrogante de cuénto dolor tenian al inicio del estudio de acuerdo a
la escala visual analoga para el dolor, manifestaron tener un promedio de 6.75 en
una escala que llega al 10 como maximo de dolor, al final esto se redujo a 5.93 en
promedio, lo que supondria una mejoria del 12.2% en un periodo de 6 meses. Al
inicio de su diagnostico las pacientes manifestaron tener 9.78 en promedio de dolor,

lo que supondria una mejoria del 39.4% respecto a su estado actual.
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FATIGA

FATIGA (ESTUDIO)

Titulo del grifico

ANTES ACTUAL

N=32 Fuente: Pacientes de la CDCP del HGQ

Tabla 8. Fatiga en los pacientes con Fibromialgia tratados en la CDCP del
HGQ de Julio a Diciembre del 2014

Se les cuestiond también que tan cansados se sentian secundarios a su
padecimiento de Fibromialgia, en una escala del 0 al 10, al inicio del estudio tenian
en promedio un 7.96 de fatiga, y al final del mismo tuvieron 7.34, lo que apenas
supondria una mejoria minima del 7.8%. Sin embargo, si tomamos en cuenta desde
el inicio de su diagnostico tenian un promedio de 9.62 de cansancio, lo que seria una

mejoria del 23.8% en comparacion a su estado actual.
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IV. DISCUSION

Aunque el dolor es el sintoma méas comin en la Fibromialgia, la relevancia
de las alteraciones del suefio en este sindrome, ha obligado una mayor investigacion
acerca de este tema. Sin embargo, se sigue viendo esta enfermedad como algo
ambiguo y controvertido a nivel clinico, haciendo que los pacientes con
Fibromialgia se enfrenten no solo a su sintomatologia, sino también a la falta de

comprension por parte de familiares, amigos e incluso el mismo personal de la salud.

El objetivo de esta Tesis ha sido primero exponer el impacto en la calidad
de vida y las alteraciones del suefio que tienen los pacientes con diagnostico de
Fibromialgia tratadas en la Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital
General de Querétaro, y demostrar que las terapias convencionales que se enfocan
muchas veces en tratar el dolor per se, se quedan cortas al no abordar integramente

todo lo que abarca la fisiopatologia de esta enfermedad.

Las quejas de problemas de suefio son muy frecuentes en personas que
sufren dolor cronico y en otras condiciones reumaticas. De hecho, un resultado
consistente en investigaciones clinicas como epidemioldgicas es la presencia de
mala calidad subjetiva de suefio en personas con fibromialgia, lo que comprobamos
con los resultados obtenidos en esta Tesis. Los pacientes con esta enfermedad
presentan mala calidad de suefio, lo que se corresponde con quejas de fragmentacion
del suefio, baja eficiencia de suefio, pocas horas de suefio nocturno reparador,
excesivo numero de despertares o disfuncion diurna debida a la somnolencia o a la
fatiga por un descanso no reparador. Sin embargo, a pesar de que cuando se evalla
y se comprueba que la calidad de suefio estd deteriorada en estos pacientes, la
presencia y cantidad de problemas objetivos de suefio no estan claras. Por esto
mismo, la polisomnografia que se considera el “gold standard” para medir las
alteraciones del suefio, porque proporciona informacion rigurosa y valiosa acerca de
la fisiologia del suefio, no es una prueba obligatoria diagnostica de primera eleccién

ante sintomas de insomnio o suefio no reparador y, ademas, es una prueba costosa

64



(en términos economicos y temporales). Es por ello, que hemos decidido evaluar a

nuestros pacientes con los instrumentos de estudio propuestos en la metodologia.

Gracias a los resultados obtenidos en los cuestionarios de calidad de suefio,
se evidencian alteraciones en la organizacion de los ciclos de suefio (mayor
porcentaje de suefio ligero y una baja eficiencia de suefio), asi como signos de
perturbaciones del suefio (mayor nimero de despertares y de tiempo de vigilia). Nos
damos idea de que las quejas de suefio en pacientes con fibromialgia son
consecuencia de problemas en la fisiologia del suefio y no son fingidos o
exagerados, una acusacion muy frecuente hacia estos pacientes. En definitiva, los
problemas de suefio en esta poblacién son muy frecuentes y se encuentran tanto a
nivel subjetivo como objetivo. La existencia de estos problemas de suefio es muy
relevante a varios niveles, por ejemplo, los problemas de suefio provocan un
aumento de los costes médicos, directos e indirectos, de estos pacientes. Esto esta
muy relacionado con el hecho de que los pacientes con fibromialgia consideran los
problemas de suefio entre los sintomas més problematicos, siendo el suefio un factor
que magnifica las consecuencias adversas de sufrir dolor cronico, por sus relaciones
con sintomas emocionales, neuropsicoldgicos o de funcionamiento diurno.

Es evidente ademas, de acuerdo a los resultados obtenidos, que las
caracteristicas del suefio son variables esenciales para entender el impacto del dolor
sobre los niveles de ansiedad y depresidon, especialmente elevados en esta poblacion.
Y es, la contribucion méas importante de nuestros resultados, la idea de un rol
fundamental de los problemas de suefio para entender la clinica del trastorno. La
combinacion de mala calidad de suefio y dolor en pacientes con fibromialgia seria
especialmente problematica, dado que un suefio no reparador seria determinante
muy importante de la salud de los pacientes con dolor crénico, incluyendo la
modulacion deficiente de dolor y, como se evidencia en nuestros resultados, la

mediacion de las respuestas efectivas ante la experiencia de dolor.

Dado que los problemas de suefio son frecuentes en pacientes con

fibromialgia y juegan un papel muy relevante en su relacion con los otros sintomas,
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se ha propuesto que un suefio reparador y una buena calidad del mismo es un recurso
crucial para aquellas personas que sufren las demandas diarias de dolor crénico y
del estrés asociado a esta experiencia. Asi, los pacientes que si tengan un suefio
reparador se diferenciarian de aquellos que sufran problemas de suefio tanto en las
respuestas cognitivas y afectivas hacia el dolor. Sabiendo esto, la mejoria del suefio
de estos pacientes deberia situarse entre las prioridades terapéuticas en fibromialgia,
lo que tendria mejora en distintas variables relacionadas con la ejecucion y el
rendimiento diurno, como son la fatiga, el nivel de funcionamiento diario y la
funcidn atencional, variables emocionales como ansiedad y depresion, o cognitivas

como catastrofizacion del dolor.
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V. CONCLUSIONES

Se estudio un total de 32 pacientes con diagndstico de Fibromialgia, las
cuales se encuentran bajo tratamiento con cannabinoides, neuromoduladores,
antidepresivos y antiinflamatorios no esteroideos, donde las 32 (100%) tenian en

comun el uso de Cesamet (cannabinoide) y neuromoduladores.

A todas ellas se les realizo cuestionarios estandarizados para determinar el
impacto en la calidad de vida y las alteraciones del suefio que presentaban

secundario a la Fibromialgia.

En cuanto a la calidad del suefio vimos una mejoria del 19.4% en un
periodo de 6 meses, pasando de un 71% que manifestaba tener una buena o muy
buena calidad del suefio, a un 88% al final del periodo de estudio que dijo estar en

los mismos rangos.

En el aspecto de latencia de suefio, que evalta el tiempo que tardan las
pacientes en dormirse por las noches al acostarse, las pacientes tuvieron una mejoria
del 21.3% en el periodo de estudio, pasando de ser 19 a 24 pacientes las que pudieron
conciliar el suefio en los primeros 30 minutos después de acostarse. Al inicio de su
padecimiento el 94% (30) tardaba en conciliar el suefio mas de 1 hora, y la gran

mayoria manifesto tardar entre 2 y 3 horas para poder dormirse.

Una vez que podian conciliar el suefio las pacientes, la otra parte importante
es saber la duracion del mismo, y es que los despertares por las noches por razones
como ir al bafo, no poder respirar bien, toser o roncar ruidosamente, sentir frio o
demasiado calor, tener pesadillas o malos suefios, sufrir dolor aun estando dormidos,
son manifestados por las pacientes como los motivos por los cuales la duracion del
suefio se vio mermada. Al inicio del estudio 47%(15) tenian entre 6 y 7 horas de
suefio, y solo el 29%(9) lograban tener mas de 7 horas de estudio, al final hubo una

mejoria del 17.2% siendo 11 las pacientes que podian dormir més de 7 horas. Al
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inicio de su padecimiento eran 94%(30) las pacientes que manifestaban dormir
menos de 5 horas por los constantes despertares, esto es una mejoria del 92.1%
respecto a su estado actual.

La eficacia del suefio, nos ayuda a determinar el nimero de horas que
realmente durmio el paciente, ya que toma en cuenta la hora de acostarse y la hora
de levantarse, y cotejarlo que el nimero de horas que durmié verdaderamente el
paciente entre esos dos periodos subjetivos de tiempo. Durante el periodo de estudio,
las pacientes tuvieron una mejoria del 9.2% pasando de 19 a 21 el nimero de ellas
que tenian una eficacia del suefio por arriba del 75%. La mejoria sube al 90.7% su
tomamos en cuenta desde que se hizo el diagndstico a su estado actual.

Las perturbaciones del suefio, que como vimos afectan duracion y eficacia
del suefio, presentaron una mejoria del 17.2% en el periodo de estudio, y de un 35%
de mejoria si vemos desde el inicio del padecimiento hasta su estado actual.

Uno de los aspectos importantes del estudio son, la disfuncién durante el
dia de los pacientes a causa de la somnolencia secundario a la fibromialgia, y es
importante, porque si el mismo padecimiento provoca este estado y sumado se
agregan medicamentos que favorezcan el suefio en las pacientes, la idea
probablemente seria que su estado de somnolencia durante el dia seria mayor, sin
embargo, durante el periodo de estudio 24 pacientes (76%) manifestaba
somnolenciala2,03 o masveces por semana, al final 35% manifestd tener menos

de 1 vez por semana esta manifestacion, lo que equivaldria una mejoria del 35.1%.

Las actividades diarias que pueden desempefar los pacientes con
fibromialgia se pueden ver afectadas hasta el punto de no poder valerse por si
mismos en ningun aspecto, en la evaluacién de la funcion fisica durante el periodo
de estudio tuvo una leve mejoria del 11.4% al pasar de 15 a 17 pacientes que
obtuvieron un puntaje equivalente a una funcion fisica buena o regular. Al inicio de

su diagnostico el 100% refirieron estar con una mala o muy mala funcién fisica, lo
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que supondria una mejoria del 53% a como estan en la actualidad. También se
obtuvieron mejorias en cuestion en la sensacion de bienestar por més dias a la
semana y a un menor ausentismo laboral a causa de su sintomatologia, lo que
impacta finalmente en la calidad de vida de los pacientes, en su economia familiar

y en un menor coste a los servicios de salud.

Aunque al dia de hoy contamos con los recursos personales y
farmacoldgicos, y el presente estudio demuestra la gran mejoria que tienen estos
pacientes con un tratamiento bien enfocado a la fisiopatologia de la enfermedad,
muchos pacientes aun deambulan por otros servicios siendo manejados desde un
mal enfoque muchas veces solo sintomatico, sin atacar los muchos factores que
conllevan al dolor crénico, o en el mejor de los casos teniendo ya el diagndstico
confirmado, pero con tratamientos convencionales o establecidos en guias de
practica que se enfocan muchas veces solo en dolor somatico y pocas veces
profundizan en factores como el suefio, que si se manejan de forma adecuada
favorecen una mejoria notable no solo en calidad de suefio, sino en calidad de vida

en todas sus formas.
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VIl. APENDICE

7.1 ABREVIATURAS

(FM) Fibromialgia

(ISRS) Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(IRSN) Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(AINE) Antiinflamatorio no esteroideo

(FDA) Food and Drug Administration

(ACR) American College of Radiology

(kg) kilogramos

(mg) Miligramos

(Rx) Radiografia

(LES)Lupus eritematoso sistémico

(AR) Artritis Reumatoide

(EspA) Espondiloartropatias

(FIQ) Fibromyalgia Impact Questionnaire
(NMDA)N-metil-D-aspartato

(PSQI) Pittsburgh Sleep Quality Index
(DNPD) Dolor neuropatico periférico diabético
(EV) Infusién endovenosa

(GABA) Acido gamma aminobutirico

(CB) receptores cannabinoides

(A9-THC) dronabinol

(CBrl) receptores cannabinoides tipo 1

(D2) receptores dopaminergicos tipo 2

(5-AT) receptores serotoninergicos

(EEG) registro electroencefalografico

(PSG) registro polisomnografico

(HHPG) 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol
(5-HTRP) L-5-hidroxitriptofeno
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(5-HIAA) acido 5-hidroxiindalacético

(IL) Interleucina

(HHS) eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal

(ICSD-2) Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio
(CDCP) Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos

(HGQ) Hospital General de Querétaro
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7.2 GLOSARIO

FIBROMIALGIA (del latin fibra, que se refiere al tejido conjuntivo, del

griego mio, musculo y algia, dolor). Es una enfermedad cronica que se caracteriza
por dolor musculoesquelético generalizado, con una exagerada hipersensibilidad
(alodinia e hiperalgesia) en mdltiples puntos predefinidos (tender points), sin
alteraciones organicas demostrables. Habitualmente se relaciona con una gran
variedad de sintomas, entre los que destacan la fatiga persistente, el suefio no

reparador, la rigidez generalizada y los sintomas ansioso-depresivos.

DOLOR la International Association for the Study of Pain (IASP) define
el dolor como "una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular
actual o potencial o descrito en términos de dicho dafio". Sensacion desagradable
que generalmente constituye una sefial de alarma con respecto a la integridad del

organismo.

SUENO (del latin somnus, que se conserva en los cultismos somnifero,
somnoliento y sondmbulo) Estado fisiologico de autorregulacion y reposo uniforme

de un organismo.

TRASTORNOS DEL SUENO son un amplio grupo de padecimientos
que afectan el desarrollo habitual del ciclo suefio-vigilia. Algunos trastornos del
suefio pueden ser muy graves e interferir con el funcionamiento fisico, mental y

emocional del individuo.

SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS (SPI) es un desorden sensitivo
motor primario caracterizado por una fuerte e irresistible urgencia de mover las
piernas, involucrando una o ambas piernas. En avanzados niveles de severidad, la
urgencia puede incluir los brazos y otras partes del cuerpo (tronco y cabeza), pero

invariablemente involucra las piernas cuando los sintomas aparecen. En

77



consecuencia interfiere con la instauracion del suefio y debilita la calidad de vida

del paciente, al provocar sensaciones desagradables, déficit de suefio y estrés.

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE (SII) trastorno funcional
digestivo caracterizado clinicamente por la asociacion de dolor/molestia abdominal

y alteraciones en el habito deposicional.

SINDROME DE VEGIGA IRRITABLE urgencia, con o sin
incontinencia de urgencia, generalmente acompariada de frecuencia y nicturia en

ausencia de infeccion probada u otra enfermedad demostrable.

DISFUNCION COGNITIVA deterioro, usualmente moderado, de la
capacidad intelectual caracterizado por trastornos de la memoria y de la
concentracion, cuya deteccion y evaluacion depende del analisis comparativo,

mediante test neuropsicoldgicos, de la funcién cognitiva.

DOLOR EN PUNTOS GATILLO es un foco de irritabilidad en el
musculo cuando éste es deformado por presion, estiramiento o contractura, lo cual
produce tanto un punto de dolor local como un patron de dolor referido y
ocasionalmente fendmenos autonémicos. Los puntos gatillo pueden ser activados
directamente por sobrecargas musculares agudas, fatiga por sobreuso (actividades
ocupacionales repetitivas), directamente por trauma o indirectamente por otros
puntos gatillos adyacentes, enfermedades viscerales, reumatismo articular o

alteraciones emocionales.

SINDROME MIOFASCIAL trastorno no inflamatorio que se manifiesta
por dolor regional de origen muscular, localizado en un muasculo o grupo muscular,
que consta de una banda tensa, aumentada de consistencia, dolorosa, identificable
por palpacidn y en cuyo seno se encuentra el punto gatillo (PG) y dolor referido a

distancia, espontaneamente o a la presion digital, asi como rigidez.
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ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC) son un grupo de farmacos
antidepresivos que tienen una estructura quimica de una cadena con tres anillos. Su
efecto es aumentar la cantidad de neurotransmisor (serotonina y norepinefrina) en
el espacio sinaptico. Son eficaces en depresiones moderadas a graves con problemas
de agitacion y de suefio, también estos farmacos de primera son utiles en el

tratamiento del dolor neuropético periférico de origen diabético (DNPD).

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NOREPINEFRINA (IRSN) medicamento que inhibe la recaptacion mediada por
transportadores plasmaticos de un neurotransmisor desde la sinapsis hacia la
neurona presinaptica, llevando a un incremento de concentraciones extracelulares
del neurotransmisor y por lo tanto un aumento en la neurotransmision. Esta clase de
medicamentos estimula los sistemas serotonérgico y noradenérgico (bloquea la
recaptacion de ambos neurotransmisores). Son una clase de medicamentos
antidepresivos utilizados en el tratamiento de la depresion y otros trastornos del
estado de &nimo. Algunas veces también son usados para tratar trastornos obsesivo-
compulsivos, trastornos por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y las

neuralgias cronicas.

PREGABALINA [&cido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico] es un
analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA). Se utiliza para aliviar el dolor en
la neuropatia diabética y en la neuralgia post-herpética. También esta indicado en el
tratamiento combinado de las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion
secundaria en adultos. Otras indicaciones que estan siendo investigadas son el
tratamiento de la fibromialgias y el de la ansiedad generalizada. Es un ligando de
una subunidad auxiliar (proteina a2-d) de los canales de calcio dependientes del
voltaje en el Sistema Nervioso Central, desplazando potencialmente a [3H]-
gabapentina. Su afinidad hacia esta subunidad es mayor que la de la gabapentina.
Sin embargo, no se conoce con exactitud el mecanismo de acciéon ya que no

interacciona con los receptores a GABA-A o B, ni afecta a la recaptacion del GABA.
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GABAPENTINA es un derivado del neurotransmisor GABA (acido
gamma-aminobutirico) pero no actla sobre los receptores GABAenérgicos ni se
convierte o metaboliza en GABA 0 en un antagonista del GABA ni es un inhibidor
de la recaptacion del GABA. La gabapentina no muestra ninguna afinidad hacia
otros receptores comunes como los benzodiacepinicos, receptores a glutamato, a
NMDA (N-metil-D-aspartato), a quisqualato, a kainato, al,a2 o0 beta —
adrenérgicos, adenosina-Al y A2, colinérgicos, muscarinicos, nicotinicos,
dopaminérgicos, histaminicos, serotoninérgicos, opiaceos, cannabinoides, calcicos
voltaje-dependientes o canales de sodio. Tampoco altera la captacion de dopamina,

norepinefrina o serotonina.

SINDROME SECO O SINDROME DE SJOGREN (SS) es una
enfermedad autoinmune cronica en la que existe un infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitario en las glandulas exocrinas y en ciertos tejidos
extraglandulares. Este infiltrado ocasiona una destruccién progresiva de las

glandulas exocrinas, produciéndose como consecuencia xerostomia y xeroftalmia.

FENOMENO DE RAYNAUD se define como un trastorno Isquémico
episodico en los dedos de las manos y los pies, manifestado por palidez, cianosis y
rubor de la piel, en respuesta a estimulos como el frio o el estrés emocional; es una
entidad clinica frecuente en la préactica médica, descrito por Maurice Raynaud en
1862.

REUMATISMO PSICOGENO el término reumatismo hace referencia a
un conjunto de trastornos que afectan principalmente a las estructuras del aparato
locomotor (masculos, articulaciones, etc.) y que cursan con sintomas como dolor,
rigidez, deformidad o trastornos en su funcionamiento. En los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas es bastante frecuente la existencia de trastornos
psicologicos. Cuando dichos trastornos son la causa de los sintomas reumaticos

hablamos de reumatismo psicogeno.
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OPIOIDES son medicamentos que alivian el dolor. Reducen la intensidad
de las sefiales de dolor que llegan al cerebro y afectan las areas del cerebro que

controlan las emociones, lo que disminuye los efectos de un estimulo doloroso.

AMITRIPTILINA es un antidepresivo triciclico activo por via oral y
parenteral. Como antidepresivo, inhibe la recaptacion de serotonina y de
norepinefrina en casi la misma proporcion. Es el triciclico méas ampliamente usado
y tiene al menos igual eficacia contra la depresion que los nuevos ISRS. Después de
su administracion, se metaboliza a nortriptilina, un metabolito activo. Es utilizada
para tratar los estados depresivos, el dolor de origen neurogénico y la falta de
atencion relacionada con la hiperactividad.

DULOXETINA inhibidor de la recaptacion de la serotonina y
norepinefrina (noradrenalina). La duloxetina normaliza el umbral del dolor en varios
modelos preclinicos de dolor neuropético e inflamatorio y atenta el comportamiento
doloroso en un modelo de dolor persistente. Este efecto se explica por la accion
inhibitoria sobre el dolor que presenta como resultado de la potenciacion de los
tractos descendentes inhibitorios del dolor en el sistema nervioso central. Es
utilizada para el tratamiento de la depresién mayor, asi como el dolor asociado con

la neuropatia diabética y la fibromialgia.

NABILONA es un cannabinoide sintético activo por via oral similar al
natural extraido de la Cannabis sativa con diferentes y complejos efectos sobre el
SNC. Su efecto antinauseoso-antiemético se asocia a la interaccion con el sistema
de receptores cannabinoides (CB). Desarrolla fendmeno de tolerancia y dependencia
psiquica con facilidad pero rapidamente reversibles. Se absorbe facilmente por el
tracto gastrointestinal.

CUESTIONARIO DE IMPACTO DE VIDA FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire) es un cuestionario, que realiza el propio paciente, desarrollado para

evaluar el grado de sintomas y el estado funcional en la fibromialgia. Midiendo los
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aspectos del estado de salud actual que se consideran mas afectados por esta

enfermedad.

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH
Sleep Quality Index (PSQI) es un cuestionario breve, sencillo y bien aceptado por
los pacientes. En poblacion general, se puede utilizar como elemento de screening
para detectar “buenos” y “malos” dormidores. En poblacién psiquiatrica, puede
identificar pacientes que presentan un trastorno del suefio concomitante con su
proceso mental. Es capaz de orientar al clinico sobre los componentes del suefio mas
deteriorados. Permite la monitorizacion de los pacientes para: seguir la historia
natural del trastorno del suefio que presentan; la influencia de la alteracion del suefio
sobre el curso de los procesos psiquiatricos; la respuesta a los tratamientos

especificos, etc.
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VIII. DATOS DE IDENTIFICACION

8.1 DE LA INVESTIGACION

Asociacion de la calidad de vida y suefio con el dolor en los pacientes con
diagnostico de Fibromialgia tratados en la Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos
del Hospital General de Querétaro

8.2 DE LA INSTITUCION

Servicio: Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos.

Lugar de investigacion: Hospital General de Querétaro.

8.3 DE LOS INVESTIGADORES

Investigador:
Dr. Omar Alejandro Cano Encinas
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X. ANEXOS

10.1 Cuestionario de Pittsburg de Calidad de suefio.

Instrucciones:

Las siguientes cuestiones solo tienen que ver con sus habitos de suefio
durante el Gltimo mes. En sus respuestas debe reflejar cual ha sido su
comportamiento durante la mayoria de los dias y noches del pasado mes. Por favor,

conteste a todas las cuestiones.

1.- Durante el ultimo mes, ¢cudl ha sido, normalmente, su hora de acostarse?

2.- ¢ Cuénto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del Gltimo mes?

(Marque con una X la casilla correspondiente)

Menos del5 min Entre 16-30 min Entre 31-60 min Maés de 60 min

3.-Durante el ultimo mes, ¢a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?

4.- ;Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente ente cada noche durante el

altimo mes?

5.-Durante el Gltimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa de:

a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora:

Ninguna vez en el ultimo mes O

Menos de una vez a la semana 0

Una o dos veces a la semana
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Tres 0 mas veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:
Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 més veces a la semana

c) Tener que levantarse para ir al servicio:
Ninguna vez en el Gltimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

d) No poder respirar bien:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana
e) Toser o roncar ruidosamente:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

f) Sentir frio:

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana
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g) Sentir demasiado calor:
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

h) Tener pesadillas 0 malos suefios:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 més veces a la semana

i) Sufrir dolores:

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

j) Otras razones. Por favor describalas:
Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 més veces a la semana

6) Durante el altimo mes, ¢como valoraria en conjunto, la calidad de su suefio?
Muy buena

Bastante buena

Bastante mala

Muy mala
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7) Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o recetadas
por el medico) para dormir?

Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

O O O o

Tres 0 més veces a la semana

8) Durante el Gltimo mes, ¢cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia
o0 desarrollaba alguna otra actividad?
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

[ I I B I

Tres 0 mas veces a la semana

9) Durante el altimo mes, ¢ha representado para usted mucho problema el tener &nimos para
realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?
Ningun problema

Sélo un leve problema

Un problema

O o 0o o

Un grave problema

10) ¢Duerme usted solo o acompafiado?
Solo
Con alguien en otra habitacién

En la misma habitacion, pero en otra cama

0 T I B B B

En la misma cama
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10.2 Cuestionario de Impacto de Fibromialgia - FIQ-S

Nombre: Edad: Fecha:
Instrucciones: Para las preguntas 1 a 3 sefiale la categoria que mejor
describa sus habilidades o sentimientos durante la Gltima semana. Si Vd. nunca ha

realizado alguna actividad de las preguntadas, déjela en blanco.

Pregunta 1. ¢ Usted pudo...

Siempre Casi siempre Ocasionalmente Nunca

Ir a comprar? 0 0 O 0
Lavar la ropa usando lavadora y secadora? O O O O
Preparar la comida? O O 0 O
Lavar los platos a mano? O O 0 O
Pasar la aspiradora por la alfombra? O O O 0
Hacer las camas? O O O O
Caminar varios centenares de metros? O 0 0 0
Visitar a los amigos o parientes? 0 0 O O
Cuidar el jardin? 0 0 O 0
Conducir un coche? 0 0 O O
Subir escaleras? 0 0 0 O

Pregunta 2. De los 7 dias de la semana pasada, ¢cuantos se sientié bien?

Pregunta 3. Cuantos dias de trabajo perdi6 la semana pasada por su fibromialgia?

(si no trabaja fuera de casa, no conteste esta pregunta).

Instrucciones: Para las preguntas 4 a 10, marque en la linea el punto que mejor

indigue cdmo se sintid usted la Gltima semana.

Pregunta 4. Cuando trabajé (incluyendo las tareas domésticas), ¢ cuanto afectd el dolor u otros

sintomas de la fibromialgia a su capacidad para trabajar?
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No tuve problemas Tuve grandes dificultades

Pregunta 5. ¢ Hasta qué punto ha sentido dolor?

No he sentido dolor He sentido un dolor muy

intenso

Pregunta 6. ¢ Hasta qué punto se ha sentido cansado/a??

No me he sentido cansado/a Me he sentido muy cansado/a

Pregunta 7. {Como se ha sentido al levantarse por la mafiana?

Me he despertado descansado/a Me he despertado muy cansado/a

Pregunta 8. ¢ Hasta qué punto se ha sentido agarrotado/a?
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No me he sentido agarrotado Me he sentido muy

agarrotado/a

Pregunta 9. ¢Hasta qué punto se ha sentido tenso/a, nervioso/a o ansioso/a?

No me he sentido nervioso Me he sentido muy nervioso/a

Pregunta 10. ;Hasta qué punto se ha sentido deprimido/a o triste?

No me he sentido deprimido/a Me he sentido muy

deprimido/a
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