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RESUMEN

RESUMEN

Introduction. Fibromyalgia syndrome (FM) has been associated with hypothalamic-
pituitary-adrenal axis (HPA) alterations and enhanced feedback sensitivity. The central stress
axis, the HPA seems to have an important role in FM. Both hyper- and hypoactivity of the
HPA axis have been reported. Also, worthy of note, reduced cortisol release in FM is
associated with depressive symptoms and experiences of childhood trauma. Personality may
play an important role in the development and initiation of fibromyalgia. Personality profiles
of FM patients are quite heterogeneous and cognitive behavioral therapy and antidepressant
drugs are useful in FM treatment, suggesting a close link between the syndrome and
psychiatric, psychological and behavioral factors. Mental disease is frequent in patients with
FM. The aim of the study is to evaluate basal plasma cortisol levels, other biological variables
release and HPAfeedback regulation in fibromyalgia and healthy controls, and its association

with psychopathology and personality traits.

Material and Methods. We recruited 20 patients with primary FM and 39 healthy

controls. Patients and controls took an oral capsule containing 0.25 mg dexamethasone and
blood samples were taken for cortisol measurement. A basal plasma cortisol level of 5g/dl or
higher was considered to be non-suppressed. All participants completed a series of
questionnaires examining FM symptoms (Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), visual
analogue pain scale (EVA)), and personality and psychological variables (Impulsiveness and
Hostility, Sensation seeking and Self-control, Trauma History, Personality Scales, Anxiety
and depression scales). Statistical analyses were performed using SPSS Version 17.0. Clinical

data were analyzed using 2 test for categorical data and Student’s t test for continuous data.

Results. The paired t test analysis for independent variables showed significant
differences for basal cortisol levels between the two groups [t=4.978; df 51; P<0.001], There
was a significantly lower cortisol level in the fibromyalgia group [mean+SD (76.47+37);
N=19] in comparison to healthy controls [mean+SD (148+56.078); N=39]. No significant
differences were found between groups in the percentage of cortisol suppression after
DST [t=0.413; df 51; P=0.681.We found a clear positive correlation between higher
cortisol basal levels and punctuation in some personality scales (Novelty Seeking,

Extraversion, Experience Seeking and Thrill Adventure Seeking and Motor Impulsiveness).
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RESUMEN

On the other hand, we also found negative correlations between higher cortisol levels and
other personality features (harm avoidance, Impulsiveness in the domains of cognitive and no-
planned impulsiveness, History of trauma, Neuroticism, anxiety) and schizoid, obsessive-
compulsive and borderline traits). We found a clear positive correlation between
fibromyalgia patients group and punctuation of the following personality scales: Novelty
Seeking, Extraversion, Experience Seeking and Thrill Adventure Seeking, Motor

Impulsiveness and the Karolinska Scales of Personality.

Discussion. Our main goal was to validate the 0.25 mg DST as a biomarker of altered
functioning of HPA in patients with fibromyalgia. The results failed to find a pattern of
cortisol hypersuppression in patients with fibromyalgia. We found very interesting results
regarding the differences between groups in relation to the basal cortisol levels. There were
also differences in psychological variables between patients and controls. We obtained a
significantly lower level of basal cortisol in the group of patients with fibromyalgia in
comparison with the control group. In addition, the patients with fibromyalgia obtained
significantly higher punctuations in some personality domains. We also found correlations
between cortisol levels and personality variables. We suggest that patients with fibromyalgia
present a lower basal cortisol level than healthy subjects, and finally, we can state that there
are some personality features present in fibromyalgia such as harm avoidance, anxiety,
neuroticism, impulsiveness and presence of historical trauma that might explain the different

response to stress in FM patients.



ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

SHT: serotonina

AAE: Aminoacidos excitatorios

ACR: American College of Rheumatology

ACTH: hormona adrenocorticotropa

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

AR: Artritis reumatoide

BDHI: Inventario de hostilidad de Buss-Durke

BDNF: Factor neurotrofico cerebral.

BIS: Escala de impulsividad de Barrat

CBG: globulina fijadora de corticoesteriodes

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina

COMT: catecol-O-metiltransferasa

COPE: Escala de afrontamiento de COPE.

CRH (CRF): hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa
CSS: Sindromes sensibilizacion central

CVRS: Escala especifica de la calidad de vida relacionada con la salud
DM: Depresion mayor

DST: test de supresion con dexametaxona

EA: Enfermedad de Alzheimer

EPISER: Prevalencia de Enfermedades Reumaticas en la Poblacion Espafiola
EPQ: Cuestionario de Eysenck

EULAR: European League Against Rheumatism

FDA: Agencia de Alimentos y Medicamentos o Agencia de Drogas y Alimentos
FIQ: Escala impacto fibromialgia

FM: fibromialgia

fRMN: Resonancia magnética funcional.

FSH: hormona foliculoestimulante

GH: hormona del crecimiento

GR: receptores de glucocorticoides

HAM-A: Escala de Hamilton (HAM A)

HPA: Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

IRNS: inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
KSP: Escala de Karolinska

LBP: dolor cronico zona baja espalda (lumbalgia cronica)
LC-NE:eje locus coeruleus-norepinefrina

LH: hormona luteinizante

MDQ: Mood Disorders Questionnaire

MDRS: Escala Montgomery Asberg para depresion

MMPI-2: Inventario multifasico de personalidad de Minnessota
NA: noradrenalina

NEO PI-R: NEO Personality Inventory- Revised

NPV: Nucleo paraventricular

OLQ: Cuestionario de Orientacion hacia la Vida de Antonovsky

9



ABREVIATURAS

PSG: polisomnografia

PSPS: Escala de percepcion del dolor

RG: Receptor glucocorticoideo

SCID I: Entrevista Estructurada del DSM IV

SCID II:Entrevista Estructurada para Trastornos de Personalidad del DSM III-R.
SFC: Sindorme de fatiga cronica

SII: Sindrome intestino irritable

SNC: Sistema Nervioso Central

SP: Sustancia P

SQM: Sensibilidad quimica multiple

SS: Symptom severity Scale

SSF: Sindromes somaticos funcionales

SSS: Escala de busqueda de sensaciones de Zuckerman
STALI: Inventario de ansiedad rasgo-estado

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada

TB: Trastorno bipolar

TCA: Trastorno de la conducta alimentaria

TCI: Inventario del temperamento y del caracter de Cloninger
TDAH: Trastorno por déficit e hiperactividad

TDM: Trastorno depresivo mayor

THQ: Cuestionario de Historia de Trauma de Green
TLP: Trastorno limite de la personalidad

TOC: Trastorno obsesivo compulsivo

UC: cortisol urinario

WPI: Indice de dolor generalizado
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FIBROMIALGIA. INTRODUCCION

1. Revision historica. Criterios diagndsticos

La primera descripcion clinica parece haber sido a mediados de 1880. En 1904 se
acufia el término “fibrositis” por parte de Sir William Gowers, refiriéndose al dolor
regional(Chong YY, 2009). Y finalmente es en 1970 cuando se lleva a cabo el cambio de
nomenclatura, llamandose Fibromialgia (FM), para reflejar la falta de evidencia del proceso
inflamatorio en los tejidos conectivos de los pacientes con esta enfermedad (Williams DA,

2009).

Seglin la Sociedad Espafiola de Reumatologia la FM es una enfermedad de etiologia
desconocida, que se caracteriza por dolor cronico generalizado que el paciente localiza en el
aparato locomotor (Rivera, 2006). Otros sintomas presentes son: fatiga intensa, alteraciones
del suefo, parestesias en extremidades, depresion, ansiedad, rigidez articular, cefaleas y
sensacion de tumefaccion en manos. Los pacientes con FM presentan con frecuencia una
hipersensibilidad al dolor que se manifiesta por la aparicion de una sensacion dolorosa a la

presion en multiples sitios del aparato locomotor, que no se observa en sujetos sanos.

La OMS desde 1992 considera a la FM como un diagnostico diferenciado, y la
clasifica entre los reumatismos de partes blandas. Es la causa mas comin de dolor
osteomuscular generalizado. Los criterios diagnosticos de la enfermedad fueron definidos en
el ano 1990 por el American College of Rheumatology (ACR). En 1992, en el II Congreso
Mundial del Sindrome de Dolor Miofascial y FM se redefinen los dos requerimientos basicos
para hacer el diagndstico de FM: dolor de mas de 3 meses de evolucion en los cuatro
cuadrantes del cuerpo y presencia de por lo menos 11 de los 18 puntos sensibles
anatomicamente especificos. En el afio 1999 se integr6 en la lista de Sindromes somaticos

funcionales (SSF).

Hasta hace dos afios, los criterios diagndsticos de la FM, habian sido descritos por el

American College or Rheumatology en 1990. Pero en el 2010, un comité de expertos

encabezados por Wolfe, aprob6 de manera provisional unos nuevos criterios diagndsticos

11
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(Wolfe F, 2010). Esto significa que han sido validados cuantitativamente en base a datos de
pacientes, pero no han sido sometidos a validacion en base a datos externos. Se supone que

todos los criterios aprobados por el ACR seran sometidos a actualizaciones periddicas.

El objetivo de este estudio llevado a cabo por el ACR, ha sido desarrollar criterios
simples y practicos para el diagnostico clinico de la FM, aptos para su uso en la atencion
primaria y en la especializada que no requieren un examen de puntos sensibles y que
proporcionan una escala de gravedad para los sintomas caracteristicos de la FM. Se hizo un
estudio multicéntrico de 829 pacientes diagnosticados previamente de FM y controles
mediante examenes fisicos y entrevistas clinicas, incluyendo un indice del dolor generalizado
(WPI) y una medicion de la cantidad de zonas corporales dolorosas. En el estudio se utiliza la
Escala de gravedad de sintomas (“symptom severity scale” = SS). Las variables diagnosticas
mas importantes son el WPI y las escalas de categoria para los sintomas cognitivos, el
suefio no reparador, la fatiga y diversos sintomas somaticos. Combinando la SS y el WPI
se introduce una nueva definicion de caso de la FM: (WPI >7 y SS >5) o (WPI 3—6 y SS >9).
(Wolfe F, 2010).

Esta definicion reconoce que la FM es mas que simplemente una alta escala WPI al
requerir una puntuacion de la SS > 5, y reconoce que un alto nivel (SS > 9) de sintomas
deberia ser suficiente para el diagndstico, suponiendo que haya bastante dolor corporal.
Utilizando esta definicion, el 9.1% de los controles son diagnosticados de FM, y el 14.1% de
los casos positivos segtn los criterios de clasificacion del ACR no serian diagnosticados de
FM. Globalmente, la puntuacién de FM entre todos los sujetos del estudio incrementaria de
38.1% a 45.5% utilizando la definicion recomendada. Utilizando los criterios de clasificacion

del ACR, los criterios diagnostican correctamente el 82.6% de los casos.

Al utilizar la SS se ayuda en el diagndstico de la FM clinica, porque sugiere que los
criterios de la escala de gravedad podrian ser aplicables. Una puntuacion de gravedad > 7
clasifica correctamente el 92.3% de los casos identificados por la nueva definicion de los
criterios diagnosticos: (WPI > 7 y SS > 5) o (WPI 3-6 y SS > 9). Cuando se aplican los
criterios de clasificacion del ACR, la clasificacion correcta baja al 79.2%. (Wolfe F, 2010).
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Criterios diagnosticos de la FM (Wolfe F. 2010)

Un paciente satisface los criterios diagnésticos para la FM si cumple las 3 condiciones

siguientes:

1) indice de dolor generalizado (WPI) > 7 y puntuacion de escala de gravedad de
sintomas (SS) > 5 o WPI 3-6 y puntuacion de escala SS > 9.

2) Los sintomas han estado presentes a un nivel similar durante al menos 3 meses.

3) El paciente no tiene una patologia que pueda explicar el dolor.

Utilizacion de los nuevos criterios diagndsticos:

1) WPIL: anotar la cantidad de areas en las que el paciente ha tenido dolor durante la Gltima
semana. (En cuantas areas el paciente ha tenido dolor? La puntuacion estara entre 0 y 19.
Cintura Escapular y Cadera lzquierda (nalga, trocanter,) Cintura Escapular y cadera
derecha (nalga, trocanter) Mandibula lzquierda, Mandibula derecha, Espalda Superior
Izquierda, Espalda Superior Derecha, Espalda Inferior Izquierda, Espalda Inferior Derecha,
Brazo Superior Izquierdo, Brazo Superior Derecho, Brazo Inferior Izquierdo, Brazo Inferior
Derecho, Pierna Superior Derecha, Pierna Superior lzquierda Pierna Inferior Izquierdo,

Pierna Inferior Derecha.

2) Puntuacion SS:

o Fatiga
o Suefio no reparador
o Sintomas cognitivos

Para cada uno de los 3 sintomas antes mencionados, se indica el nivel de gravedad
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durante la semana pasada usando la siguiente escala:

0 = sin problema

1 = con problemas leves ( 0 generalmente leves o intermitentes)

2 = problemas moderados y considerables ( presentes a menudo y/o con nivel moderado)

3 = problemas graves, penetrantes, continuos que alteran la vida.

Teniendo en cuenta los sintomas somadticos en general, se indica si el paciente
presenta: 0 = Sin sintomas, 1= pocos sintomas, 2= un numero moderado de sintomas, 3= gran
cantidad de sintomas. La calificacién de la escala SS es la suma de la gravedad de los 3
sintomas (fatiga, despertar descansado, sintomas cognitivos), asi como la extension
(intensidad) de los sintomas somaticos en general. La puntuacién final se encuentra entre 0 y
12.

Los sintomas somaticos son: dolor muscular, sindrome del intestino irritable,
fatiga/cansancio, problemas para pensar o recordar, debilidad muscular, dolor de cabeza,
dolor/calambres en abdomen, entumecimiento u hormigueo, mareos, insomnio, depresion,
estrefiimiento, dolor en abdomen superior, niuseas, nerviosismo, dolor de pecho, vision
borrosa, fiebre, diarrea, sequedad de boca, prurito, sibilancias, fendmeno de Raynaud,
urticaria/ronchas, zumbidos en oidos, vomitos, acidez estomacal, ulceras orales, pérdida
de/cambio en el sabor, convulsiones, sequedad de ojos, dificultad para respirar, pérdida del
apetito, erupcion cutanea, sensibilidad al sol, dificultades para oir, facil aparicion de

moratones, pérdida de cabello, frecuente orinar, dolor al orinar, y espasmos de vejiga.

Esta simple definicion del caso clinico de FM clasifica correctamente el 88.1% de los
casos clasificados por los criterios de clasificacion del ACR, y no requiere un examen fisico o
de puntos sensibles. La SS permite la valoracion de la gravedad de los sintomas de la FM en
personas con FM actual o previa, y en las personas en los que los criterios todavia no han sido

aplicados (Wolfe F, 2010).
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Como estos criterios aun no han sido sometidos a evaluacion externa, recordamos los

criterios diagnosticos de 1990. El American College of Rheumatology ha identificado los

siguientes criterios ( Wolfe F , 1990):

-Presencia de dolor difuso de tipo predominantemente mecdnico durante un minimo de tres
meses. Se considera que el dolor es difuso, cuando se localiza tanto en el lado derecho como
en el izquierdo del cuerpo y por arriba y por debajo de la cintura. Puede presentarse dolor en

el esqueleto axial (columna cervical, térax anterior, columna dorsal o region lumbar).

-Rigidez matutina o después del reposo.

-Dolor a la presion en 11 de los 18 puntos dolorosos que se han identificado para la FM. La
presion aceptable que debe hacer el examinador para determinar que el punto es doloroso, es
aquella que hace que el lecho ungueal del dedo quede isquémico, lo que corresponde

aproximadamente a cuatro kilos (Starusta P, 1991).

-Alteraciones del suefio: insomnio, suefio ligero, despertar frecuente, bruxismo y suefio no

reparador.

-Fatiga de aparicion matutina que mejora levemente hacia la media mafiana y empeora

progresivamente a lo largo del dia.

-Parestesias e inflamacion subjetiva, frecuentemente bilateral.

-Sintomas afectivos: ansiedad, depresion, distimia, trastornos de panico y cuadros de fobia

simple, trastornos que se observan en el 70-90% de los casos.

-Sintomas gastrointestinales: colon irritable, dispepsias, flatulencia, nduseas, estrefiimiento,

diarrea o cuadros de pseudo obstruccion intestinal, en el 40-60% de casos

-Sintomas autonomicos: extremidades frias, boca seca, hiperhidrosis, disfuncién ortostatica,

fenomeno de Raynaud y temblor, cuya frecuencia varia del 40-70 % de casos.
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-Sintomas genitourinarios: dismenorrea, sindrome premenstrual y vejiga irritable en el 30-

50% de los casos.

-Cefalea tensional referida por el 50% de los pacientes.

-Intolerancia a diversas medicaciones.

Durante la exploracion fisica tanto la movilidad articular como el balance muscular y
la exploracion neurologica son normales y no se aprecian signos inflamatorios articulares.
Habitualmente se aprecia hiperalgesia generalizada que se acentia al presionar sobre las
prominencias Oseas y uniones musculo-tendinosas (entesopatia) que corresponde a los
llamados puntos dolorosos de la FM. A la palpacion digital (fuerza aproximada de 4 kg), el
paciente debe experimentar dolor (no solo hipersensibilidad) en 11 de los siguientes 18

puntos:

e Occipucio bilateral, en la insercion del musculo suboccipital.

e C(Cervicales bajas bilateral, en las caras anteriores de los espacios intertransversos en

C5-C7.

e Trapecio bilateral, en el punto medio del borde superior.

e Supraespinoso bilateral, en sus origenes, superior a la escépula, cerca del borde

interno.

e Segunda costilla bilateral, en las segundas uniones costocondrales, justo al lado de las

uniones en las superficies superiores.

e Epicdndilo externo bilateral, 2 centimetros por debajo de los epicondilos.

e Gluteo bilateral, en los cuadrantes superiores externos de los gluteos, en el pliegue

anterior del musculo.
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e Trocanter mayor bilateral, posterior a de la prominencia trocantérica.

e Rodilla bilateral, en el tejido subcutdneo de la parte interna, craneal a la linea de la

articulacion.
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En 1990, los criterios de clasificacion de la ACR para FM fueron desarrollados
inicialmente para facilitar la investigacion mediante la identificacion de grupos homogéneos
para que los resultados de diferentes estudios se puede interpretar. Con el tiempo se han
desarrollado una serie de objeciones contra los criterios de clasificacion del ACR, algunos

mas practicos y otros mas filoséficos.

Primero, se hizo cada vez mas claro que el recuento de los puntos sensibles (tender
points) se hacia raras veces en Atencion Primaria donde se daban la mayoria de diagnosticos
de FM, y cuando se efectuaba, se hacia de forma incorrecta. Muchos médicos no sabian como
hacer el examen de los puntos sensibles y algunos simplemente se negaban a hacerlo. En

consecuencia, el diagnostico de FM en la consulta, era a menudo un diagndstico basado en los
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sintomas.

Segundo, la importancia de los sintomas que no habia sido considerada por el Comité
Multicéntrico de los Criterios del ACR (“ACR Multicenter Criteria Committee”) se conocia
cada vez mds y se apreciaba como caracteristicas claves de la FM: por ejemplo, fatiga,
sintomas cognitivos y la extension de los sintomas somaticos. Ademas de esto, unos cuantos
expertos en FM creian que los puntos sensibles oscurecian importantes consideraciones y
vinculaban erroneamente la patologia con una afectacion de los musculos periféricos.
Finalmente, algunos médicos consideraban que la FM es un trastorno de amplio espectro y no

estaba bien definida con criterios de formato dicotomico (Wolfe F, 2010).

En la practica clinica real es actualmente bien sabido que no hay nada particularmente
“cientifico” en el numero 11. Los puntos sensibles y el dolor generalizado por si solos no
captan la esencia de la FM, y multiples sintomas entre los que figuran la fatiga, los trastornos
del suefio y la disfuncidn cognitiva tienen gran relevancia. Los puntos sensibles también son
objeto de criticas, a parte de por la naturaleza arbitraria del punto de corte de 11 puntos, por la
falta de una clara asociacion entre estos puntos y la fisiopatologia de la FM. Ademas, otro de
los factores de confusion de dichos criterios se debe a la estrecha asociacion entre los puntos
dolorosos y la angustia que suftre el paciente durante la exploracion clinica, interfieriendo por

lo tanto en la evaluacion del dolor (Arnold LM, 2011).

Los criterios diagndsticos del ACR de 1990, tienen una sensibilidad del 88,4% y
una especificidad del 81% (Arnold LM, 2011). Estos datos se quieren mejorar con los nuevos

criterios diagnosticos.

2. Teorias sobre la Fibromialgia

Recientes trabajos apuntan que la FM no es una entidad unica, sino que existen
subgrupos. A continuacion se explican las diferentes clasificaciones/subdivisiones que

diversos autores han definido para la FM.

e Miiller subdivide a los pacientes con FM en cuatro grupos distintos con distinta

etiologia y por lo tanto distinto tratamiento. El primer subgrupo tendria alta sensibilidad al
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dolor y sin patologia psiquiatrica asociadas; el segundo y el tercer subgrupo se caracterizarian
por depresion asociada a la presencia de FM; y el cuarto grupo presentaria un trastorno por

dolor somatomorfo del tipo de la FM.

Procesos inflamatorios leves deben ser considerados como la causa en el primer grupo,
mientras que la depresion se combina con la FM en el segundo y el tercer grupo. En el cuarto
grupo existen recursos psicologicos insuficientes para afrontar la enfermedad, y esto se

considerada como la raz6n de la cronificacion del dolor.

El Grupo 1 se beneficiaria de un bloqueo de los receptores 5-HT3 por medio de
tropisetron, por ejemplo. Los Grupo 2 y 3 se beneficiarian de tratamiento antidepresivo, y en
el Grupo 4 la atencion deberia centrarse en la psicoterapia. Los Grupos 1, 2 y 3 también se

beneficiaran de los programas de tratamiento multimodales psicologicos (Miiller W, 2007).

e Otra manera de definir a la FM, es incluirla dentro de los_“Trastornos del

espectro afectivo”, ya que comparte caracteristicas fisiopatoldgicas con los demés trastornos

incluidos. La presencia de psicopatologia en estos pacientes no es producto de una alteracion
psiquica secundaria a la presencia de una enfermedad croénica, ni tampoco la manifestacion
somatica de una enfermedad psiquiatrica, sino que es la manifestacion sintomatica de una
anormalidad psiquiétrica per se. Todos los trastornos de este grupo responden al tratamiento
con antidepresivos, y contienen muchas de las caracteristicas descritas para la FM. Dentro de
este grupo se incluyen ademas de la FM, el Trastorno Depresivo Mayor (TDM), Trastorno de
panico, migrafia, Sindrome de Intestino irritable (SII), Sindrome de fatiga crénica (SFC), etc.

(Hudson JI, 1989).

e [a FM también ha sido incluida dentro de los llamados “Sindromes somaticos

funcionales” (SSF), al que pertenecen diversas patologias como la Hipersensibilidad quimica
multiple (SQM), lesiones por estrés de repeticion, Enfermedad de Lyme cronica, efectos
secundarios a los implantes de silicona en las mamas, Hipersensibilidad a candida,
Enfermedad de la Guerra del Golfo, diversas alergias a alimentos, prolapso de la valvula
mitral, hipoglucemia, envenenamiento crénico por mondxido de carbono, mononucleosis
crénica, exposicion campos electromagnéticos débiles, SFC y sindrome del intestino irritable

(SID).
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Se trata de grupos de pacientes muy heterogéneos cuyo conocimiento es incompleto,
pero tienen en comun lo suficiente como para discutirlos juntos como variantes de procesos
biopsicosociales comunes. Se ha propuesto una patofisiologia conjunta proxima al espectro
afectivo, o consecuencia de disregulacion de la respuesta al estrés en el SNC. Los sintomas
son difusos, inespecificos y ambiguosy son frecuentes en poblacion general sana: fatiga
debilidad, dificultades para dormir, cefalea, dolores musculares y articulares, problemas de
memoria, atencidén y concentracion, ndusea y otros sintomas gastrointestinales, ansiedad y
depresion, irritabilidad, palpitaciones, dificultad para respirar, vértigo, dificultad para tragar y
boca seca. Los SSF tienen mas trastornos psiquiatricos en el eje I (actual o durante toda la
vida) que la poblacion general o clinica. Los SSF tienen especialmente alta comorbilidad con

trastornos depresivos, trastornos por ansiedad y trastornos somatomorfos. (Caballero L, 2000)

e Mas recientemente, estos intentos de clasificacion han sido cuestionados y

suplantados por el concepto de “Sindrome de dolor central”, o “Sensibilizacién central”

(“Central Sensitivity Syndromes™) (CSS). La sensibilizacién central se basa en la ultima
evidencia experimental respecto al papel que juegan las modificaciones en el sistema
nervioso central, que estan inducidas por el entorno en sujetos genéticamente predispuestos,
en el comienzo de muchos sindromes previamente definidos como “algo disfuncionales”,
incluyendo la FM. En la actualidad, se considera la hipotesis de que la FM forma parte de un
espectro amplio de sindromes y situaciones clinicas que cursan con procesos de

sensibilizacion e hipersensibilidad central.

El concepto de CSS promueve la investigacion, la educacion y la gestion adecuada
del paciente. Ademas este concepto parece ser un paradigma ultil y una terminologia adecuada
para la FM y otras enfermedades realacionadas (Yunnus MB, 2007). Yunus acuid la
definicion de espectro de Sindromes disfuncionales (“spectrum of dysfunctional syndromes”)
en el que el término “disfuncional” se refiere a supuestas alteraciones psico-neuroinmune-

endocrinas subyacentes (Yunnus MB, 2007).

e Los trastornos psiquiatricos pueden ser una reaccion a tener una enfermedad
cronica debilitante, pero las tasas de la psicopatologia son mas altas que los observadas en
otras enfermedades debilitantes, tales como el cancer, o el VIH. Las situaciones estresantes de

la vida pueden predisponer tanto al desarrollo de la FM como al desarrollo de otros trastornos
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del estado de animo o trastornos de ansiedad. Esta teoria se apoya en estudios que demuestran

una "Respuesta de estrés" inhibida en la FM (incluyendo disminucién de la produccion de

cortisol en respuesta a la hormona liberadora de corticotropina u hormona corticotropina y
cortisol bajo en orina de 24 horas libres). Sin embargo, no se puede determinar qué fue
primero, porque a menudo es dificil conocer con precision cuando comenzaron los sintomas

de la FM.

Por otra parte, la depresion y los sintomas de ansiedad pueden ser vistos como
"sintomas" de la FM. En este modelo, la FM se conceptualiza como un trastorno del SNC con
multiples manifestaciones, como dolor generalizado, fatiga, depresion y ansiedad (Epstein SA,
1999). La comorbilidad tan alta de trastorno psiquiatricos que tienen estos pacientes de por
vida sugieren que incluso para el paciente que no presenta un trastorno psiquiatrico actual, la
evaluacion psiquiatrica cuidadosa debe hacerse periddicamente en el futuro (Epstein SA,

1999).

e En 2003, Giesecke separa de manera mas precisa a los pacientes con FM en
base a las diferencias a su percepcion del dolor y otros factores psicologicos. Estudiaron a 117
pacientes con FM entre 18-60 afos (88% mujeres) evaluando las caracteristicas y la
percepcion del dolor (Escala analdgica visual: VAS; umbral del dolor individual; cantidad de
puntos sensibles), y la manera de interpretarlo emocionalmente (ansiedad, depresion y
catastrofismo). Analizaron de forma cuantitativa seis pardmetros por paciente (ansiedad,
depresion, catastrofismo, capacidad para controlar el dolor, escala de dolor, y sensibilidad al
tacto suave) e identificaron a tres diferentes clusteres. El més frecuente (51.5%) era Cluster 1,
en el que todos los niveles de todos los parametros eran medianos. Esto probablemente
representa la mayoria de los pacientes que consultan un médico general por su dolor
generalizado y que generalmente responden mejor a la terapia médica prescrita. El Claster 2
representa al 32% de los pacientes estudiados, un grupo caracterizado por altos niveles de
ansiedad, depresion y catastrofismo, el mas bajo nivel de control sobre el dolor, y una
significativa sensibilidad al tacto suave. El Clister 3 cuenta solo el 16.5% de los pacientes, un
grupo que mostraba el nivel mas bajo de ansiedad, depresion y catastrofismo, pero también el

mas bajo umbral de dolor (Giesecke T, 2003).
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Este estudio mostr6 que los pacientes diagnosticados en base a los criterios del ACR
de 1990 caen en diferentes categorias y pueden tener diferentes reacciones a las opciones

terapéuticas disponibles.

e Auvinet y su grupo han querido demostrar que el tipo de paso, o marcha
presente en los pacientes con FM puede ayudar a subdividir en grupos a los pacientes y asi
tratarlos de maneras diferentes en aquellos casos en los que no exista de manera asociada un
trastorno depresivo mayor. Consideran que el control de la marcha estd intimamente
relacionado con la funcidn cognitiva. Midieron la frecuencia de la zancada, la regularidad de
la zancada y la fuerza craneo-caudal. Estas tres variables fueron distintas en el grupo de FM y
en el grupo control. Obtuvieron que la frecuencia de la zancada era el mejor marcador para
subdividir a los pacientes y asi pautar tratamiento fisico de unas caracteristicas determinadas.
La regularidad de la zancada obtuvo una correlacion significativa con la Escala de Impacto de
FM (FIQ), y con el catastrofismo, mientras que la fuerza craneo-caudal fue correlacionada con

el dolor (Auvinet B, 2011).

3. Percepcion del dolor

Segtin el Boletin de la Universidad de Nueva York Hospital de Enfermedades
Articulares (Solitar BM, 2010), en circunstancias normales, los estimulos dolorosos se
transmiten al cuerno dorsal de la médula espinal a través de las fibras aferentes primarias (A-0
y fibras nerviosas C), que liberan la sustancia P y los aminoacidos excitatorios (AAE). A
partir de ahi, la informacion nociceptiva viaja hacia el tdlamo a través del tracto
espinotaldmico, donde se distribuye a la corteza somatosensorial y centros subcorticales del
cerebro. La percepcion del dolor es modulada a través de la activacion de vias descendentes
inhibidoras, y la liberacion de neurotransmisores, tales como la noradrenalina, la serotonina y

la endorfina.

Sin embargo, en pacientes con exposicion prolongada al dolor, aumentan las senales
aferentes y la liberacion presinaptica de la sustancia P y el AAE. Una afluencia de iones de
calcio aumenta la produccioén de 6xido nitrico, lo que hace que los nervios se conviertan en
hiperexcitables y se liberen mas AAE y sustancia glial P5. Otras sustancias que se liberan por

la excitacion de las neuronas que transmiten el dolor, son 6xido nitrico, prostaglandinas,
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citoquinas inflamatorias, y factor 8 de crecimiento. Hasta la década de 1990, la activacion de
la glia no se consideraba importante. Pero ahora se sabe que la glia libera citocinas
proinflamatorias, o6xido nitrico, prostaglandinas, aminoécidos excitatorios, trifosfato de
adenosina, etc. Todo esto se traduce en una respuesta hiperalgésica en pacientes con dolor

neuropatico (Bradley LA, 2009).

Se ha confirmado que la intensidad para provocar una respuesta dolorosa en pacientes
con FM es aproximadamente un 50% menor en comparacion con pacientes sanos (Gracely
RH, 2002). Este estudio relaciona la mayor sensibilidad del dolor presentada en pacientes con
FM con un incremento en el SNC de la entrada sensorial. Los sintomas dolorosos también se
relacionan con alteraciones en las vias de inhibicion del dolor. El dolor se inhibe por la
activacion de las fibras descendentes desde el tronco cerebral y el asta dorsal, por la liberacion

de norepinefrina y serotonina. En la FM hay descenso de estas sustancias

El dolor de musculos y tejidos blandos es descrito por los pacientes como profundo,
irradiado, torturante, punzante o urente y varia en su intensidad de leve a severo y puede
interferir con el suefo. Los pacientes tienden a despertarse debido a los dolores y a la rigidez
del cuerpo, que les impide adoptar posiciones comodas atn durante el descanso diurno
(Russell 1J, 2001). El dolor se incrementa con la actividad fisica, el frio, el clima humedo, la
ansiedad y el estrés. Se ha observado que existe comorbilidad frecuente con alteraciones
gastrointestinales como gastritis o colon irritable y, en algunos casos, puede acompanarse de
hipersensibilidad a diferentes olores, sonidos, luces, vibraciones y variaciones en la
temperatura corporal (fiebre o hipotermia leves) (Marquez-Lopez A, 2009). Recientemente el
grupo de Garcia-Campayo ha desarrollado una version espanola para la escala PSPS (Escala
de autopercepcion del dolor) con buenas propiedades psicométricas, y con altos niveles de

consistencia interna y de fiabilidad test-retest (Garcia-Campayo J, 2010).

Por otro lado, Maurel ha evaluado la importancia del dolor y su relacién con los
constructos psicologicos en los pacientes con FM. El dolor es el sintoma mas frecuente y
discapacitante, y se considera una experiencia subjetiva y compleja en la que el componente
afectivo y cognitivo son cruciales. Los enfoques actuales de tratamiento se basan en la
aceptacion del dolor y en otros constructos psicoldgicos (dolor y catastrofismo, derrota

mental, dolor ¢ inflexibilidad psicologica, injusticia percibida, mindfulness, y afectos
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negativos y positivos). El efecto de determinados constructos psicologicos sobre el dolor no se
sabe con exactitud pero lo que si se sabe es que no s6lo es importante la aceptacion del dolor,
sino profundizar en muchos otros aspectos relacionados para conseguir un efecto positivo

sobre el dolor (Maurel S, 2011).

3.1.Vias neurobiolédgicas del dolor y relacion con los neurotransmisores implicados en

la depresion.

La nocicepcidn es un proceso bidireccional. La sensacidon nociceptiva va por las fibras
aferentes periféricas al asta dorsal de la médula, que lleva la informacion a los centros
superiores. El principal neurotransmisor del asta dorsal es el glutamato que act@ia sobre los
receptores NMDA. En esta zona también participan la sustancia P (SP), el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP), la neurocinina A, receptores opioides mu, receptores de
serotonina y de noradrenalina. Las vias descendentes emplean los neurotransmisores SHT y
NA. Las vias de NA tienen efectos proanalgésicos y antianalgésicos en la médula rostral
ventromedial; en las terminales aferentes periféricas, la NA reduce la transmision de
glutamato y sustancia P. Las vias serotoninérgicas son antinociceptivas. Estas dos vias estan
interconectadas. En los procesos de dolor crénico existe un efecto de “resonancia” en la
sinapsis del asta dorsal. Se ha descrito un papel esencial de los receptores NMDA, y de
neurocininas. En varios estudios se ha comprobado que si se lesionan los nucleos
serotoninérgicos se revierte la hiperalgesia (modelos animales) de dolor crénico, y si se
bloquea la via descendente noradrenérgica se produce hiperalgesia (en animales). Existe
hiperactividad de los receptores NMDA de glutamato, que producen un aumento de la
produccion de oOxido nitrico, el cual podria estimular la liberacion de la sustancia P. El
acoplamiento de la SP a sus receptores produciria una reorganizacion bioquimica en la
sinapsis del asta dorsal, con cambios persistentes que provocarian un aumento de la actividad
sensorial en los tractos espinotaldmicos, que conduciria finalmente a la alodinia y a la

hipersensibilidad.

Las principales alteraciones de neurotransmisores en la FM son:

1) disminucion de la actividad serotoninérgica, con disminucion de su principal metabolito, el

SHIAA, en el LCR;
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2) disminucién del metabolismo de triptéfano, precursor de la SHT;

3) elevacion de la sustancia P, que actuando sobre los receptores NKI1, sensibiliza las
neuronas al efecto de los neurotransmisores excitadores y provoca hiperalgesia, y ademas

aumenta directamente la liberacion de glutamato;

4) los niveles de beta endorfinas estan disminuidas.

Se han observado también disminucion de la expresion de canales de potasio, que se ha

asociado a la aparicion de hipersensibilidad, parestesias y dolor.

4. Epidemiologia

La prevalencia es de un 2,4% de la poblacioén general mayor de 20 afios (unos 700000
pacientes en nuestro pais, 5 millones en EEUU) (Arnold LM, 2011). Presenta una relacion
mujer: varon de 21:1, y es el grupo de edad de 40 a 49 afios el mas afectado. En algin estudio
se llega a decir que las mujeres representan actualmente el 90 % de los casos, y que no se

diagnostica hasta en 3 de cada 4 casos (Arnold LM, 2011).

La media de duracion de los sintomas es de 18,8 afios.

Es dos veces mas frecuente que la artritis reumatoide. Su cronicidad se asocia a altos
costes directos e indirectos de absentismo laboral y de atencion en el sector salud, comparada
con otras enfermedades de similar sintomatologia. La opinion de los profesionales sanitarios
sobre esta patologia no es undnime, variando desde la aceptacion como enfermedad hasta ser
considerada como sindrome e incluso ser catalogada como simulacidén, somatizacién o

distimia por parte del paciente (Rojas VA, 2005).

Otros autores situan la prevalencia hasta en un 4 % de la poblacién general, con una
relacion mujer: hombre 9:1 (Chong YY, 2009). En nifios la prevalencia es de 1, 2%. Se

sugiere que el curso de la FM en nifios es mas favorable que en los adultos (Buskila D, 1995).
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La FM se asocia con una disminucién general de la calidad de vida (Williams DA,

2009).

Recientemente en un estudio en el que se analizan las caracteristicas de los pacientes
con FM se observa que la mayoria de los casos se encuentran en el intervalo de edad entre 40
y 49 anos, la enfermedad es dos veces mas frecuente en el &mbito rural que en el urbano y los
afnos de escolarizacion se relacionan de forma inversa a la presencia de la enfermedad. Asi, se
observa que la enfermedad afecta al 4,8% de las personas sin estudios y solo al 0,6% de los
sujetos con estudios universitarios. También se describe en este estudio que las personas con
FM presentan una tasa de empleo (32,7%) mas baja que la poblacion general (52,3%)
(Gonzalez E, 2010). Se asocia con mas frecuencia a pacientes divorciados y con bajos

ingresos familiares (Arnold LM, 2010).

Los pacientes con FM representan el 5-6% de los pacientes que son atendidos por un
Meédico de Atencion Primaria y un 15-20% de los que acuden al Reumatoélogo. La incidencia

anual es de 583/100000 en mujeres entre 20 y 49 anos (Arnold LM, 2010).

El diagnostico de la enfermedad no tiene ningun efecto negativo sobre los resultados
clinicos. De hecho, los pacientes recién diagnosticados informan de mayor satisfaccion con la
salud y menos sintomas a largo plazo. El numero de recursos sanitarios utilizados y el coste
economico también desciende a partir del diagndstico (Arnold LM, 2011). No se correlaciona
el desarrollo de la enfermedad ni con la edad de la paciente ni con la edad de aparicion del
dolor, ni con el nimero de puntos dolorosos pero si con la duracion de la enfermedad antes del

diagnostico (Arnold LM, 2010).

Diferencias por género: la fatiga y las alteraciones del suefio son tres veces mas

frecuentes en las mujeres, al igual que el dolor generalizado y el sindrome de intestino
irritable. Los sintomas en las mujeres son notificados como més intensos y problematicos y en
pacientes de mas edad. También las mujeres presentan mas puntos dolorosos. S6lo en un
estudio en Israel los sintomas y los puntos dolorosos fueron mas intensos y numerosos en los
hombres, lo que lleva a la conclusion de la importancia de los factores socioculturales (Arnold

LM, 2010).
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Las mujeres son mas sensibles a los estimulos dolorosos que los hombres, presentando
por tanto una respuesta mayor al examen de los puntos sensibles. Como resultado los hombres
con dolor cronico generalizado raramente cumplen los criterios de la ACR para la FM a pesar
de presentar de manera subyacente el mismo proceso patolégico que las mujeres (Arnold LM,
2011). Los hombres presentan 1,5 veces mas probabilidad de experimentar dolor cronico
generalizado que las mujeres. Se ha sugerido que esta disparidad entre el diferencial de género
para el dolor cronico generalizado y FM se debe exclusivamente a los criterios ACR requiere
11 de los 18 puntos. Este hallazgo se produce 11 veces mds frecuente en mujeres que en

hombres. (Buskila, 2009).

5. Factores de riesgo

Los familiares de primer grado de pacientes con FM tienen ocho veces mas
probabilidades de tener FM. Otros factores de riesgo son: traumatismo fisico, infecciones
(Lyme, hepatitis C), factores estresantes ambientales (trabajo, vida familiar, abuso), y tener
sexo femenino, aunque este ultimo punto pueda ser discutido por la modalidad para realizar el

diagnostico (Arnold LM, 2011).

6. Etiologia y mecanismos patogénicos

No se conoce la etiologia ni los mecanismos patogénicos precisos que actian en la
FM. Probablemente sea un conjunto de factores los que finalmente lleven a que los pacientes
sufran dolor cronico intenso y fatiga. El trastorno subyacente pertenece a la esfera
reumatoldgica, pero también a la neuroldgica y a la endocrinologica. La fisiopatologia de la
FM consiste en una serie de anomalias que incluyen los sistemas neuroendocrino, nervioso,
auténomo, factores genéticos, variables psicosociales y estrés ambiental. Estas anomalias
también estan presentes en otras patologias con dolor persistente y alteraciones emocionales

como el Sindrome de colon irritable, o el Trastorno temporomandibular (Bradley LA, 2009).

La FM también puede ocurrir a la vez que otras enfermedades inflamatorias como la
artritis reumatoide, la osteoartritis, y el lupus eritematoso sistémico. Los pacientes con FM
muestran una mayor sensibilidad a muchos estimulos como el calor, el frio, la presion

mecanica y la isquémica. Estos estimulos producen dolor en pacientes con FM cuando se
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aplican a un nivel de intensidad que en personas sanas no evocan respuesta dolorosa. Cada vez
es mas evidente que la FM se caracteriza por un aumento de la entrada sensorial mediada por
el SNC y por un defecto de las vias inhibitorias del dolor mediado por niveles anormales de

serotonina y noradrenalina (Bradley LA, 2009).

La teoria mas aceptada en la literatura cientifica indica que se trata de un trastorno que
ocasiona modulacioén de los mecanismos de dolor en el sistema nervioso central ocasionando
una disminucién del umbral de percepcion nociceptiva y por tanto produce hipersensibilidad
dolorosa (Rivera J, 2006). La FM puede ser el resultado de un anormal procesamiento del
dolor a nivel central, unido a una disfuncién en los tejidos periféricos. Se ha relacionado
también con una excesiva actividad de las células de la glia, supresion de las vias inhibitorias
del dolor y alteracion en la liberacion de neurotransmisores, siendo estos mecanismos no

excluyentes entre si (Abeles AM, 2007).

En la actualidad no se cuestiona que existe una alteracién en el Sistema Nervioso
Central por la cual no se modulan correctamente los factores estresantes, y la homeostasis se

ve amenazada (Schweinhardt P, 2012).

6.1. Factores genéticos

Parece que existe una agregacion familiar y el riesgo de padecer la enfermedad entre
los familiares de pacientes con FM es mayor que en la poblacion general. La evidencia
cientifica apoya una predisposicion genética en el desarrollo de la FM y apoya el hecho de
que los factores ambientales pueden desencadenar la aparicion de la FM en individuos
genéticamente predispuestos (Buskila, 2009). Las pruebas para detectar anomalias genéticas
en la FM demuestran que familiares de primer grado de un paciente con FM tienen ocho
veces mas riesgo de padecerla en comparacion con familiares de pacientes con artritis

reumatoide (Arnold LM, 2004).

Existe un aumento de la prevalencia de la FM entre los miembros de la familia de los
pacientes que sufren este sindrome (Buskila D, 1996). Buskila y sus colegas encuentran que
el 28% de la descendencia de los pacientes con FM cumplian los criterios de clasificacion

para el diagndstico de FM.
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Un estudio realizado con 533 parientes de primer grado de enfermos con FM y 272
familiares de primer grado de pacientes con Artritis reumatoide (AR), describe que la
frecuencia de FM fue del 6,4% y 1,1% respectivamente. Asimismo la frecuencia de TDM es
del 29,5% y 18,3% respectivamente. El grupo de familiares de pacientes con FM tienen un
nimero mayor de puntos sensibles y umbrales al dolor mas bajos que el otro grupo de
familiares con AR. Ademas, el primer grupo muestra alteracion del estado de &nimo en una
mayor proporcion. La odds ratio estimada (OR) (intervalo de confianza 95%) para la
agregacion familiar de los Trastornos del espectro afectivo fue de 1,8 (0,97, 3,2), p =. 065.
Estos resultados apoyan la teoria de la agregacion familiar de los Trastornos del espectro
afectivo y la agregacion familiar de la FM con otras formas del Trastorno del espectro afectivo

(Hudson JI, 2004).

Existe la posibilidad de que los factores genéticos estén involucrados en la etiologia
de la FM y en la sensibilidad al dolor. Ademas, los trastornos del estado de animo y la FM

pueden compartir algunas de estas implicaciones genéticas. (Arnold LM, 2004).

Un estudio de Raphael pone a prueba dos explicaciones alternativas para la
comorbilidad con la FM. La primera es que la FM es un trastorno del espectro de la
depresion. La segunda es que la depresion es una consecuencia de vivir con FM. Los
resultados indicaron que las tasas de TDM en los familiares de los pacientes con FM pero sin
antecedentes personales de TDM, son idénticas a las tasas de TDM en los familiares de los
pacientes con TDM. Este resultado confirma la hipdtesis de que la FM es un trastorno del
espectro de la depresion, en los que FM y trastorno depresivo mayor se interrelacionan

(Raphael KG, 2004).

Investigaciones realizadas en los ultimos afios han demostrado el importante papel de
los polimorfismos de los genes en los sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos y
catecolaminérgicos en la etiologia de la FM. Los polimorfismos se han detectado en el
receptor de la serotonina 5-HT2A (T / T fenotipo), en el transportador de la serotonina, en el
receptor de dopamina y en la enzima de catecolaminas O-metiltransferasa. En particular, estos
polimorfismos afectan al metabolismo o al transporte de las monoaminas, sustancias que

desempefian un papel fundamental tanto en el procesamiento sensorial como en la respuesta
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humana al estrés. (Buskila, 2009). Estos polimorfismos no son especificos para la FM y se

asocian con otras enfermedades funcionales.

Buskila y su grupo ha estudiado la relacion entre el receptor de dopamina D4 (DRD4)
y la FM. Han encontrado una disminucion significativa en la frecuencia de repeticion del
alelo 7 en el exon III del gen del receptor D4 en pacientes con FM. También demuestran la
relacion entre este polimorfismo y la baja puntuacion en el rasgo de personalidad
“Busqueda de novedades”. Esto concuerda con lo publicado con anterioridad en los pacientes
con FM  que puntuan alto en los rasgos de personalidad relacionados con la ansiedad y bajo
en la novedad o la busqueda de sensaciones. En relacion con los controles sanos, la frecuencia
de repeticion del alelo 7 fue significativamente menor en las personas con FM (p = 0,008).
Esto es particularmente interesante dado que las mujeres con FM en comparaciéon con
controles emparejados por sexo muestran reducciones significativas en el metabolismo de la
dopamina presinaptica en varias regiones del SNC donde la dopamina normalmente
contribuye a la inhibicién del dolor, como en el talamo medial y en el cortex cingulado

anterior (Buskila D, 2004).

El modo de herencia de la FM es desconocida pero es muy probable que sea
poligénico. Hay un mayor grado de anomalias alélicas en genes que codifican receptores de
serotonina. Como se ha expuesto anteriormente se ha encontrado también una frecuencia
disminuida del polimorfismo del receptor de dopamina D4 (repeticion 7) asociado en algunas
pacientes con puntuaciones altas en la variable de la personalidad “Busqueda de novedades”
(Buskila D, 2004). Otros autores consideran que el patron de herencia podria ser autosémico

dominante ( Solitar BM, 2010).

Estas asociaciones familiares han dado lugar a intentos para identificar los genes
implicados en la transmision del dolor en la FM. Existe una clara vinculacion entre la FM y el
HLA A, B, y el loci DRB1. Son importantes igualmente los marcadores serotoninérgicos
demostrado por la mayor frecuencia de las regiones S/S en el promotor del transportador
serotoninérgico, asi como una disminucién de la T/T en el polimorfismo del gen del receptor

5-HT2A de los pacientes con FM (Solitar BM, 2010).
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Otra linea de investigacion ha observado que existe una disminucion significativa en la
repeticion de un alelo especifico en el Gen D4 de dopamina, (Ablin J, 2009). Camilleri ha
relacionado una mayor sensibilidad al dolor con una o mas copias del alelo corto del

polimorfismo del gen SHTT (Camilleri M, 2008).

Parece ser que existe una relacion entre las variantes del gen de la catecol-O-
metiltransferasa y el dolor. No hay atn estudios que indiquen la relacion de las variantes de la
COMT en la aparicion de la FM, pero si se ha demostrado que variantes genéticas asociadas a
niveles bajos o intermedios de la actividad enzimatica de la COMT fueron significativamente
mas frecuentes entre los pacientes con FM en comparacién con los controles (Giirsoy S,
2003). Otros estudios han encontrado que este polimorfismo COMT pueden desempefiar un
papel en la respuesta al estrés, la presencia de la variable de la personalidad “Busqueda de
novedades”, la cognicion, el TDM, la esquizofrenia, el TAG y el TDAH. La actividad de la
COMT disminuye con los estrogenos lo cual explica que las mujeres padezcan mas trastornos
crénicos con dolor (Arnold LM, 2010). Los agonistas de los receptores de dopamina y otros
medicamentos que inhiben selectivamente la recaptacion de la norepinefrina han mostrado

eficacia en el tratamiento del dolor y otros sintomas de la FM (Bradley LA, 2010).

Los avances en la comprension de la contribucion de los polimorfismos del gen de
estas sustancias a la aparicion de la FM y otros trastornos del espectro afectivo pueden ser
facilitados por ver estas condiciones como "enfermedades genéticas complejas." Estos
trastornos estan influidos por multiples genes que interactian con factores de riesgo
ambientales (por ejemplo, la exposicion a factores estresantes) para producir variaciones en el
comportamiento de los sintomas relacionados (es decir fenotipos), tales como la sensibilidad
al dolor y la inhibicién del dolor en respuesta a estimulos nociceptivos en el laboratorio (Saito

YA, 2008).

Dentro de los "Trastornos del espectro afectivo" se incluyen los trastornos depresivos y
de ansiedad, el trastorno disforico premenstrual, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), la FM, Sindrome del intestino irritable (SII), asi como la migrafia y
las condiciones de cataplejia. Estudios realizados en familias concluyen que los pacientes con
FM presentan el doble de probabilidades de tener al menos una de estas otras condiciones en

comparacion con los individuos sin FM (Maletic V, 2009).
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En diversas investigaciones se intenta relacionar el trastorno depresivo mayor (TDM)
y el trastorno de ansiedad generalizada (TAG), con los sindromes somaticos como la FM, la
fatiga cronica, el SII y el dolor de cabeza recurrente. Se han sugerido dos factores: uno, mas
probable, la genética, compartida entre los trastornos somaticos, TDM y TAG; y un segundo,
mas especifico centrado en las condiciones somaticas. Los genes implicados en los trastornos
del estado de animo también han sido identificados como factores de riesgo para la FM y los
estados relacionados con el dolor. Estos genes incluyen SHTTPR, el receptor SHT2A, la
COMT Yy el receptor de dopamina D4, asi como las citoquinas proinflamatorias IL-1 e IL-6.

[YP=2]
S

La asociaciéon entre la FM y el alelo del gen SHTTLPR es particularmente interesante
debido a su asociacioén con una amplia gama de trastornos que pueden ser factores de riesgo
de la FM incluyendo el TAG, el Neuroticismo (tendencia a la excesiva reactividad emocional
a los estimulos estresantes), el TDM, el Trastorno bipolar, la psicosis e incluso TDAH. Dado
el importante papel desempefiado por el estrés en el inicio del dolor crénico y los estados de
fatiga es interesante que el alelo “s” del SHTTLPR también se ha demostrado que afecta a las
respuestas de estrés y es un factor de riesgo para el desarrollo de la depresion y la fatiga en
respuesta con la exposicion cronica inflamatoria durante el tratamiento con interferon-alfa

para la hepatitis C. Parece que ademas este gen puede estar asociado con la severidad de los

sintomas (Maletic V, 2009).

Es tentador especular que la depresion y los trastornos cronicos con dolor comparten
vulnerabilidad genética y esto puede ser reflejado en la desregulacion de los circuitos

implicados en la modulacion de las respuestas al estrés, el dolor y los estados emocionales.

(Maletic V, 2009).

6.2. Etiologia infecciosa

Algunos investigadores afirman que la predisposicion genética requiere que el paciente
alcance una edad critica o que soporte una lesion externa como un trauma o una dolencia para
desarrollar la enfermedad. Como con muchas enfermedades cronicas el papel de la infeccion

como precipitador o agravante en la FM esté siendo muy estudiado.

Una encuesta de Internet de 2.596 personas con FM encuentra que el 26,7% asocia el

comienzo de su trastorno con una enfermedad aguda y el 43% considera que las infecciones
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empeoran su sintomatologia. (Bennett R, 2007). La mayoria de las personas encuestadas eran
de los Estados Unidos con al menos uno de los participantes de cada uno de los 50 estados.
Eran mujeres caucésicas predominantemente de mediana edad, la mayoria de las cuales tenian
sintomas de FM de duracién > 4 afios. Los problemas mas comunes fueron la rigidez
matutina, fatiga, suefio no reparador, el dolor, alteraciones de la concentracion y de la
memoria. Como posibles factores de riesgo incluyen: estrés emocional, cambios de clima, el

insomnio, y la actividad extenuante ademés de los procesos infecciosos.

Hay datos que sugieren un aumento de la prevalencia de la FM en pacientes con
enfermedad de Lyme asi como en infecciones virales, incluido el VIH,HTLV-1, la hepatitis B

y hepatitis C (Cruz BA, 2006).

Hasta el 8% de los pacientes con Enfermedad de Lyme presentan FM asociada; y si se
realiza el estudio observacional durante 3,5 afios mads, hasta el 5% (15) de todos los pacientes
sufriran sintomas de FM. De los 15 pacientes, 9 desarrollaron dolor musculoesquelético
generalizado, puntos dolorosos, disestesias, dificultades de memoria y fatiga debilitante. Por
estos datos se considera que la enfermedad de Lyme puede presentar una estrecha relacion o
incluso provocar FM, pero los antibidticos no parecen ser eficaces en el tratamiento de la FM (

Dinerman H, 1992).

Respecto a la asociacion de pacientes con VIH y la aparicion de FM también se
observan datos concluyentes. En un estudio con 75 pacientes con infeccion por VIH, la FM

esta presente en 13 pacientes (17%) (Marquez, J, 2004).

Distintos datos sugieren que también existe una asociacion entre la FM y la infeccion

activa por virus Hepatitis C (VHC) en pacientes con FM. Pacientes portadores del virus de la

hepatitis B presentan en mayor frecuencia sintomas de FM respecto a la presencia de dichos

sintomas en el grupo control (Adak B,2005). (Rivera, J, 1997),(Buskila D, 2009).

6.3. Neurotransmisores

Alteraciones en los neurotransmisores. Uno de los datos mas importantes de estos

estudios, ha sido el incremento de la sustancia P en el LCR que favorece la transmision de los
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estimulos dolorosos porque facilita la estimulacion de las vias dolorosas por otros
neurotransmisores. La elevacion de la sustancia P es de 2 a 3 veces mayor en el LCR en
pacientes con FM (Tovar MA, 2005). Los niveles altos de este neurotransmisor aumentan la
sensibilidad de los nervios al dolor. Los niveles altos en la médula espinal hacen que un

estimulo normal se pueda percibir como nocicepcion exagerada.

Existen también alteraciones en la concentracion de precursores o metabolitos de
sustancias como la serotonina, la noradrenalina, la encefalina y el 4&cido gammaminobutirico.
La anormalidad bioquimica mas ampliamente conocida asociada con la FM tiene que ver con
niveles anormalmente bajos de serotonina (Stahl SM, 2009). Se cree que los niveles bajos de
serotonina en las plaquetas son la causa de los niveles séricos bajos. Hay estudios que
demuestran que los niveles séricos bajos de serotonina se correlacionan con sintomas
dolorosos. A nivel del SNC también hay bajos niveles de serotonina y se cree que es debido a
niveles bajos de triptofano y de 4cido 5-Hidroxindol acético (un subproducto metabdlico) en

el liquido cefalorraquideo (LCR) (Starusta, 1992).

Se han encontrado resultados que podrian relacionar la agresividad e irritabilidad de
estos pacientes con la combinacion de elevacion de testosterona en plasma y una disminucion
de la actividad serotoninérgica reflejada en una hipofuncion de la MAO plaquetaria.

(Prochazka H, 2003).

6.4. Microtraumatismo musculares

También se ha sugerido la posibilidad que microtraumatismos musculares puedan
producir la FM, de la misma manera que la ruptura de implantes mamarios de silicona en
mujeres se ha relacionado con la aparicion de FM (Lez JC, 2003). No queda claro la relacion
que hay en mujeres con implantes y la aparicion de enfermedades de tejido conectivo como la

FM (Fryzek JP, 2007).

Estudios hechos mediante biopsia muscular en individuos con FM han mostrado al
compararlos con sujetos normales que el contenido de colageno intramuscular es mas bajo en

los pacientes con FM lo que podria favorecer microlesiones del musculo y cambios en el
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metabolismo musculo-esquelético posiblemente generados por disminucion del flujo

sanguineo (Gronemann SR, 2004).

Se conoce también la presencia en pacientes con FM de fibras ragged-re, rubber band,
fibras apolilladas, y degeneracion de las fascias con expansion de la zona aponeurdtica que
envuelve musculos, tendones y articulaciones. Se cree que las retracciones de las fascias
explicarian el dolor y que su irradiacion es debida al compromiso de las células y la matriz
constituyentes de este tejido (fibroblastos, mastocitos, macroéfagos, coldgeno, elastina, liquido
intersticial, componentes de la microvascularizacion, etc.), razéon por la cual las estrategias
que mejoran la perfusion vascular a nivel muscular como el ejercicio fisico, alivian la

intensidad del dolor (Katz DL, 2007).

Ademds se han descrito en pacientes con FM alteraciones ultraestructurales del
musculo, que consisten en un aumento en la fragmentacion del ADN y cambios en el nimero

y tamafo de las mitocondrias (Sport H, 2004).

6.5. Antecedentes traumaticos

Antecedentes de situaciones traumaticas en la infancia (maltrato, separacion de
padres, alcoholismo en progenitores), pueden ser predisponentes para padecer FM al igual que
situaciones estresantes en la vida adulta (accidentes de coche, cirugia mayor...). Se han
estudiado también la influencia de factores externos, tales como el estrés psicosocial y
lesiones fisicas. Existe una relacion estrecha entre el dolor y el estrés pero no se ha
identificado una causalidad directa. No se ha encontrado una relacion especifica entre los

abusos sexuales y el riesgo de desarrollar FM (Arnold LM, 2010).

No sélo son relevantes en el desarrollo de la FM los antecedentes traumaticos en la
infancia. En la vida adulta los determinados sujetos que sufren abusos y maltratos desarrollan

con posterioridad FM(Arnold LM, 2010).

Empleos con baja satisfaccion y los que en ellos se sufre algin tipo de trauma fisico

prolongado favorecen la aparicion de dolor difuso en los trabajadores. El trabajo mondtono y
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el bajo apoyo social resultaron ser los mas fuertes predictores para desarrollar FM,

independientes de la aparicion de los sintomas. (Harkness EF, 2004).

El efecto del trauma fisico agudo ha sido menos claro. Los estudios no son
concluyentes, algunos obtienen resultados de un alto desarrollo de FM tras trauma fisico
agudo (Buskila D, 1997), pero otros obtienen lo contrario (Tishler M, 2006). Mas adelante se
profundizard en la asociacion antecedentes traumaticos-FM (en el capitulo Fibromialgia y

Trastornos mentales).

6.6. Alteraciones en el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal

Hay autores que opinan que las alteraciones del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
(HPA) son consecuencia, y no causa de la enfermedad. La sintomatologia de la FM es muy
similar a la presentada por pacientes con déficit de hormona de crecimiento (Cuatrecasas G,
2009). Melzack sugiere que la hormona liberadora de corticotropina, el cortisol, las
catecolaminas, el sistema inmune y los opioides endogenos juegan un papel importante en el

afrontamiento del estrés y en la nocicepcion (Melzack R, 1999).

Al parecer el estrés agudo produce analgesia pero el estrés cronico produce un efecto
contrario aunque ambos estan mediados por la CRH. Es preciso recordar que los sintomas
cronicos de la FM representan un estrés intenso para el paciente y pueden incrementar la
respuesta alterada del eje HPA intensificando, a su vez, la sintomatologia dolorosa (Van

Houdenhove B, 2004).

6.6.1. Cortisol y hormonas relacionadas

La alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA), podria ser el origen
etiopatogénico de la enfermedad y uno de los trastornos endocrinos existentes en estos
pacientes. Existen datos sugerentes de una disregulacion en dicho eje, tales como una
hiperrespuesta de liberacion de ACTH tras la administracion de CRH, una hipocortisolemia
plasmatica basal, y una alteracion en el feedback inhibitorio glucocorticoideo de la hipofisis

(Gripe E.N, 1998).
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El 35% de los pacientes con FM en un estudio, tratados con dexametasona, no son
capaces de suprimir los niveles de cortisol en plasma, en comparacion con so6lo el 5 % de los
pacientes con artritis reumatoide (AR) (McCain, 1989). Por otro lado, se han encontrado
asociaciones entre los niveles de dolor y el nivel de cortisol presente una hora después de
despertar. Al contrario, no se han encontrado asociaciones entre el nivel de cortisol y la fatiga

o el estrés ( Bradley LA, 2010).

6.6.2. Hormona del crecimiento

La Hormona del crecimiento (GH) en suero, los andrégenos y los niveles urinarios de
cortisol de 24 horas de los pacientes con FM tienden a estar en la parte inferior del rango
normal, mientras que los niveles séricos de las hormonas tiroideas, las hormonas sexuales
femeninas, la prolactina, y la melatonina son normales. Con excepcion de la GH estas
conclusiones se basan en estudios realizados en muestras pequeias. Hay estudios en los cuales
la prueba de supresion con dexametasona y la estimulacion con ACTH muestran resultados
normales, mientras que los pacientes muestran una marcada hipersecrecion de ACTH en
respuesta a factores de estrés agudo severo, tal vez indicativo de hiposecrecion crénica de
CRH. Este hallazgo y la capacidad de respuesta ligeramente alterada de la hormona del
crecimiento, hormona tiroidea, y la prolactina en las pruebas de estimulacion farmacologica

sugieren un origen central y no periférica de las desviaciones endocrinas. (Geenen R, 2002).

La GH se produce y almacena en la hipdfisis, es liberada por accion de su hormona
liberadora y su producciéon es inhibida por la somatostatina. En pacientes con FM se ha
encontrado aumento de los niveles de somatostatina lo que sugiere que no se libera en forma
adecuada la GH y, por lo tanto se alteran los mecanismos de reparacion celular vy,
especificamente, de reparacion muscular (Marquez-Lopez A, 2009). Se hace evidente que
para que se libere GH los niveles de su hormona liberadora deben superar los de la

somatostatina.

Algunos experimentos han demostrado que los pacientes de FM tienen niveles

elevados de somatostatina (Alonso-Ruiz A, 2006).
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La GH se libera en la fase 4 del suefio (fase delta), fase que se encuentra alterada en los
pacientes con FM en quienes se observa intrusion de ondas alfa. Se ha observado disminucion
de los sintomas dolorosos con la administracion de GH que es bien tolerada. Pero solo en el

30% de los pacientes con FM se ha encontrado disminucion de la GH (Cuatrecasas G, 2009).

6.6.3. Otras hormonas

Los niveles de hormonas tiroideas, estrégenos, progesterona, melatonina y prolactina

permanecen normales (Pizzutti G).

Este tema serd tratado con mayor profundidad mas adelante (en el capitulo

Fibromialgia y HPA).

6.7. Sistema nervioso autonomo

Existen disfunciones del sistema nerviosos auténomo (alteracion de la frecuencia
cardiaca, trastornos del ritmo intestinal, sudoracion...) que se han investigado como posibles
causas, aunque una vez mas también se tiene en cuenta que podrian ser consecuencias de la
enfermedad. Dentro de estas alteraciones predominan la disminucién de la vasoconstriccion
de la microcirculacion y la hipotension ortostatica. En un estudio realizado en pacientes con
FM muestra que existe una respuesta vasoconstrictora mitigada al frio, y una disminucién de

la microcirculacion atenuada tras la estimulacion auditiva (Vaeroy H, 1989).

En la prueba de la mesa basculante, el 30% de los pacientes con FM presentan una
caida anormal de la presion frente al 0% de los sanos. Y ademas todos los pacientes con FM
que toleran mas de diez minutos la mesa basculante (18 de los 20 del estudio), presentan
empeoramiento de sus sintomas dolorosos, mientras que los sanos estan asintomaticos (Bou-

Holigah I, 1997).

La dificultad para mantener la presion puede contribuir directamente en la aparicion de
sintomas como la fatiga y los mareos y también puede alterar la respuesta fisioldgica al estrés
(Bradley LA, 2010). Los pacientes con FM tienen disminuida la variabilidad del ritmo

cardiaco debido a un mayor predominio nocturno de las oscilaciones de la banda de baja
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frecuencia en consonancia con una modulacion simpatica exagerada del nodo sinusal. Esta
cronobiologia anormal podria explicar las alteraciones del suefio y la fatiga que se producen
en este sindrome. El andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco puede ser una prueba util

para identificar pacientes con FM que tienen disautonomia (Martinez-Lavin, 1998).

Esta variabilidad en otro estudio es significativamente menor en las mujeres con FM
en comparacion con la alteracion de la variabilidad en hombres con FM. En las mujeres y
hombres sanos no hay diferencias respecto a la variabilidad del ritmo cardiaco. (Stein PK,

2004).

Hay pocos datos que apoyen la teoria de una alteracion a nivel espinal o en los nervios
periféricos. Sin embargo hay estudios que sugieren la participacion de una inflamacion
neurogénica en la etiologia de la FM. Existen evidencias de cambios en la morfologia de las
células de Schwann en la piel y alteracion en el flujo sanguineo de los musculos de los

pacientes de FM (Maletic V, 2009).

6.8. Sueno

A nivel de la microestructura del suefio en pacientes con FM destaca la presencia de
actividad alfa-delta, intrusiones K-alfa periddicas, disminucion del numero de spindles y un
patrén ciclico alternante de arousal y actividad de baja frecuencia en el EEG (Roizenblatt S,
2001), (Rizzi M, 2004), (MacFarlane JG, 1996), (Jennum P, 1993), (Branco J, 1994), (Landis
CA, 2004).

Los avances en la aplicacion digital de modelos matematicos en el andlisis de sefiales
electrofisiologicas esta generando la posibilidad de disponer de otras medidas fisiologicas que
pueden ayudar a caracterizar aun mejor el suefio y la fisiopatologia de las personas con FM.
Los ultimos estudios confirman datos de estudios anteriores relacionados con la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en la FM, que reflejan una reactividad anormal del sistema nervioso
auténomo durante el suefo en estos pacientes. (Chervin RD, 2009), (Martinez-Lavin M,

1998), (Kooh M, 2003)

Los estudios con Polisomnografia (PSG) han permitido conocer la relacion existente
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entre la FM y otras patologias asociadas al suefio, como el Sindrome de piernas inquietas
(Viola-Saltzman M, 2010), (Stehlik R, 2009), el Sindrome de movimientos periddicos de las
piernas (MacFarlane JG, 1996), y diferentes trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
como el Sindrome de apnea del suefio (May KP, 1993). La alta prevalencia de estos
trastornos en la FM podria contribuir al desarrollo y agravamiento de los sintomas e incluso
ser la causa primaria de la FM (Viola-Saltzman M, 2010), (Gold AR, 2004). Por las
implicaciones clinicas y terapéuticas que supone la presencia de estos trastornos en la FM,
algunos autores han recomendado incluir el estudio PSG como una parte mas de la evaluacion

clinica de este sindrome (May KP, 1993), (Finestone DH, 1991).

Los hallazgos polisomnograficos durante el suefio en estos pacientes con FM
incluyen un ritmo de frecuencia alfa denominado “suefio alfa-delta andémalo”, que también se
observa en los controles normales cuando se les priva de la etapa 4 del suefio. La arquitectura
del suefio se ve alterada en los pacientes con FM con un aumento en la etapa 1, una reduccion
en el suefio de ondas delta, y un aumento del nimero de despertares. Antes de prescribir
compuestos farmacologicos destinados a modificar el suefio, es imprescindible el control

adecuado del dolor y los habitos de suefo ( Harding SM, 1998).

Las ondas delta-alfa (asociadas al suefio interrumpido y no reparador) se observan con
frecuencia y se asocian con la falta de energia y fatiga. Estas ondas se asocian con la
reduccion de la produccion de GH y de IGF-1. Estas sustancias estan relacionadas con la
reparacion de los microtraumas musculares, por lo que no se cicatriza bien, y se altera la
transmision del dolor, manteniendo asi la fatiga y las alteraciones del musculo (Harding SM,

1998).

Los patrones de suefio alfa-delta en los pacientes con FM pueden estar presente en
otros sindromes como en el Sindrome de fatiga cronica (SFC) (Manu P, 1994), e incluso en
controles sanos (Moldofsky H, 2008), (Chervin RD, 2009), lo que pone en cuestion el valor

del suefio alfa-delta como un biomarcador especifico en la FM.

Los distintos hallazgos PSG del suefio asi como los trastornos de suefio que acompafian
a la FM se relacionan con un estado de hiperarousal previo al suefio que llevaria a su

fragmentacion y a la sensacion de fatiga diurna (Moldofsky H, 2008), (Moldofsky H, 2010).
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Se conoce que los acontecimientos estresantes pueden inducir un hiperarousal fisiologico
manifestado como suefo alfa-delta u otros, que interfieren en la funcion restauradora del
suefio llevando a la sensibilizacion del sistema nociceptivo y a una merma de otros recursos
somaticos y psicologicos del sujeto, lo que a su vez limitaria el afrontamiento del estrés y lo
intensificaria atin mas, generando una especie de circulo vicioso (Roizenblatt S, 2001),

(Dahlgren A, 2009), (Hamilton NA, 2008), (Russell 1J, 2009), (Lineberger MD, 2007).

A pesar de que no existe ain un modelo explicativo definitivo de la FM los trastornos
del suefio aparecen como un factor determinante en algunos de los modelos de orientacion
biopsicosocial mas relevantes que tratan de explicar este sindrome (Yunnus MB, 2008),

(Russell 1J, 2009).

El desequilibrio en los niveles de citocinas plasmaticas en la FM también se asocia
con una mayor sensibilidad al dolor, fatiga, depresion y suefo poco reparador (Wallace DJ,
2001), (Togo F, 2009). Se han identificado mecanismos de autoinmunidad que relacionan el
suefio con la FM (Nishikai M, 2001) y se ha sugerido que una base genética puede estar
condicionando tanto el desarrollo de FM como de los trastornos de suefio asociados a este

sindrome (Roizenblatt S, 2011), (Spitzer AR, 2010).

La mala calidad de suefio en la FM interacciona de forma compleja con variables como
el estado emocional. La presencia de malestar emocional puede alterar el suefio pero también
un suefio de mala calidad se sigue de peor estado de &nimo y puede impedir la recuperacion
emocional ante experiencias de estrés (Hamilton NA, 2007), (Hamilton NA, 2008), (Mir6 E,
2011). Influyen otros factores como la tendencia a la catastrofizacion y la excesiva atencion al
dolor, que pueden modificar la percepcion del dolor pero apenas se ha investigado en relacion
con el sueno en la FM (Theadom A, 2008), (Affleck G, 1996). Un estudio publicado
recientemente sugiere que estos patrones de pensamiento se agravan por la coexistencia de
trastornos crénicos de dolor y suefio lo que llevaria a una mayor vulnerabilidad psicoldgica

(MacDonald S, 2010).

Otras alteraciones en el suefio de los pacientes con FM ademés del suefio no

reparador, y de la mala calidad del mismo, son el insomnio y el despertar precoz. La calidad
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del suefio es significativamente peor en los pacientes que en los controles, y ademas los

sintomas dolorosos empeoran tras de la falta de suefio (Roizenblatt S, 2001).

En la extensa revision realizada por Prados (Prados G, 2010) se observa que participan
multiples factores en la fisiopatologia y forma de manifestacion de la FM y que eso implica la

necesidad de definir este sindrome desde el modelo biopsicosocial, para que se puedan

explicar las complejas relaciones existentes entre la alteracion del suefio, las anomalias
neuroendocrinas e inmunitarias, y los factores psicoldgicos. La PSG y el avance tecnologico
en el andlisis cuantitativo de sefales electrofisiologicas continta siendo una interesante
medida de evaluacion objetiva del suefio, sensible a las mejoras terapéuticas y una

herramienta de investigacion que sigue aportando luz en la comprension de este sindrome.

También el abordaje terapéutico de los trastornos del suefio en la FM debe responder a
la compleja interaccion de factores que participan en su fisiopatologia. La investigacion futura
deberia analizar los efectos beneficiosos de la terapia cognitivo-conductual y el ejercicio
aerdbico sobre el suefio de las personas que padecen FM, y determinar el alcance que esta

mejora pueda tener en otros sintomas presentes en este sindrome (Prados G, 2010).

6.9. Inmunitario-inflamatorio

Se baraja la posibilidad de que la FM sea un proceso inflamatorio o inmunitario ya
que se encuentran grandes concentraciones de citocinas, receptores solubles, péptidos
proinflamatorios, reactantes de fase aguda, y anticuerpos en estos pacientes. También existen

altas concentraciones de anticuerpos para gangliésidos y fosfolipidos (Alvarez M.O, 2003).

Como se ha explicado anteriormente existen cambios en el SNC y en el tejido
periférico que interfieren en la percepcion del dolor. A esto se suma una activacion glial, quiza
por citoquinas y aminoacidos excitativos, que juega un importante papel en el comienzo y la
perpetuacion de este estado de sensibilidad. Un agente desconocido hasta el momento, altera
el sistema inmunitario e incrementa la liberaciébn de citoquinas por las células T,
especialmente la interleuquina 2 (Skowera A, 2004). Se suma ademas una activacion glial,
quiza por citoquinas y aminoacidos excitativos, importante en el comienzo y perpetuacion de

este estado de sensibilidad (Tovar MA, 2005).
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En algunos pacientes se ha observado un menor nimero y un descenso en la actividad
de los linfocitos natural killer, acompafiado de un aumento de las células CD38 y CD26
(marcadores de activacion celular) y una disminucion del nimero de las CD8, que son células
supresoras. La produccion de anticuerpos esta incrementada (anti serotonina, antipolimero) lo

que favorece la aparicion de complejos inmunes circulantes (Skowera A, 2004).

6.10. Alteracioén procesamiento del dolor

Los datos mas recientes apuntan hacia una alteracion de los mecanismos de
procesamiento del dolor a través de un desequilibrio en los neuromoduladores del sistema
nervioso central. Los pacientes tienen un umbral mas bajo al dolor y se necesitan estimulos de
menor intensidad para provocarles dolor. Podria existir una amplificacion central de la
percepcion del dolor, es decir una mayor sensibilidad a los estimulos que normalmente no son
dolorosos (alodinia). Ademas estos pacientes presentan hiperalgesia y por lo tanto muestran

una mayor respuesta a los estimulos dolorosos (Arnold LM, 2011).

El dolor en estos pacientes depende de impulsos nociceptivos periféricos y de un
procesamiento central anormal del dolor. La sensibilizacion de las neuronas en el asta dorsal
de la médula espinal es la responsable de un procesamiento aumentado del dolor de las sefiales

nociceptivas provenientes de la periferia (Tovar MA, 2005).

6.11. Neuroimagen

Estudios realizados con neuroimagen han encontrado que existe una disminucion de
flujo sanguineo cerebral en areas frontales y dorsolaterales de ambos hemisferios, en el
tdlamo, en la cabeza del nucleo caudado, en el tegmento pontino inferior, en el cortex parietal
superior y en el gyrus rectalis (imagenes de SPECT y PET). La respuesta anormal al dolor en
la FM se han documentado con neuroimagen mediante el uso de Resonancia magnética
funcional (FMRI) y se observa un aumento de flujo sanguineo en las zonas activadas por
estimulos dolorosos. Gracely muestra que la presion dolorosa produce un aumento de flujo
sanguineo cerebral en areas comunes en los pacientes con FM y en los controles. Pero en los
pacientes con FM el umbral del dolor es muchos mas bajo y el fluyjo aumento con estimulos

menores. Ademas presiones que no causan dolor en los controles, en los pacientes con FM
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aumentan el flujo sanguineos en diferentes zonas. Estos datos apoyan la hipdtesis de que la
FM se caracteriza por un aumento del procesamiento del dolor a nivel cortical o subcortical

(Gracely RH, 2002).

Una revision exhaustiva acerca de la neuroimagen en los trastornos somatomorfos
refleja un aumento de actividad en las regiones limbicas en respuesta a estimulos dolorosos y
una disminucion generalizada de la densidad de la materia gris en estos trastornos en
comparacion con controles. Consideraciones metodologicas del estudio restringen la

interpretacion de estos hallazgos (Browning M, 2011).

Utilizando la tomografia por emision de positrones (PET), se ha observado una

disminucién de los receptores opioides mu en pacientes con FM (Harris RE, 2007)

6.12. Alteraciones vasculares

Se ha observado la existencia de alteraciones en la microvascularizacion muscular
ademas de una disminucion del numero de capilares por cm2, de los niveles de enzimas
oxidativas y de la somatomedina C, que darian lugar a trastornos isquémicos musculares que

podrian ser las responsables de la sintomatologia dolorosa. (Katz DL, 2007).

6.13. Estrés oxidativo

Estudios recientes dirigen su atencion hacia la posibilidad de que el estrés oxidativo
pueda tener un papel en la patofisiologia de la FM. Sin embargo todavia no estd claro si el
estrés oxidativo es la causa o el efecto de las anomalias documentadas en la FM. Las
investigaciones sugieren un aumento del estrés oxidativo y de la actividad del 6xido nitrico en
los pacientes con FM pero la respuesta clinica a los agentes antioxidantes como la vitamina E

y los 4cidos omega es muy pobre (Ozgocmen, 2006).

Se ha observado en los pacientes con FM una disminucion en las células
mononucleares de los niveles de la coenzima Q10 (coenzima que cumple funciones de
transporte de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial y posee un marcado efecto

antioxidante) (Cordero MD, 2009).
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Los autores sugieren que al recuperar los niveles de la coenzima se podrian aliviar los
sintomas dolorosos por lo que podria considerarse que terapias antioxidantes serian
beneficiosas para mejorar el rendimiento mitocondrial. La disfuncién mitocondrial abre un
gran campo en la investigacion terapéutica, pudiéndose considerar eficaz a nivel clinico la
utilizacion de terapias con antioxidantes y farmacos relacionados con la biogénesis

mitocondria. (Cordero MD, 2010).

6.14. Sistema reproductivo

Los niveles de estradiol, progesterona, FSH y LH en mujeres premenopausicas con FM
no presentan diferencias respecto a las mujeres sanas, pero la mayoria de las mujeres
desarrollan FM en la época peri-menopausica, considerando estos casos que la alteracion de
los estrogenos contribuye al descenso de sensibilidad al CRH y al incremento de riesgo de
padecer la enfermedad. Niveles bajos de andrégenos podrian actuar como factor de riesgo

para la FM (Arnold LM, 2010).

Quedan muchos datos sin conocer en la etiologia de esta enfermedad. Continuamente
aparecen nuevos dato publicados, como por ejemplo que existe un aumento del factor
neurotrofico cerebral (BDNF) (Haas L, 2010), o que los niveles de ferritina sérica (Ortancil O,
2010), magnesio y zinc se encuentran significativamente disminuidos en estos pacientes. Se
relacionan los niveles de zinc con el nimero de puntos sensibles, y los niveles de magnesio

con la presencia de fatiga (Sendur OF ,2008).

Tanto la etiologia como la fisiopatologia de la FM es desconocida, implicandose
hasta la actualidad multitud de factores tales como trastornos del suefio (aparicion de ondas
alfa en fase No REM), alteraciones musculares (hipoxia muscular y disminucién de los
fosfatos de alta energia), psiquiatricos (depresion, estrés), inmunoldgicos (presencia de
inmuno-complejos), causas endocrinoldgicas (hipofuncion adrenal) y  disfuncion
neurohormonal (descenso de serotonina sanguinea, elevacion de sustancia P en liquido

cefalorraquideo).
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La interrelacion de la mayoria de estos factores provoca por una parte que sea dificil
establecer relaciones de causalidad y por otra que multitud de autores intenten encajar todas
ellas como un rompecabezas. La clave podria encontrarse en la interaccion entre un
mecanismo periférico (inmunoldgico y hormonal) y las influencias centrales que puedan haber

iniciado o perpetuado el dolor en individuos predispuestos.

7. Comorbilidad

7.1. Psicopatologia comorbida.

Los sintomas psicopatoldgicos son llamativos tanto en el origen como en el curso de la
enfermedad. Los trastornos afectivos o de ansiedad son los mas frecuentes (35-62%) (Arnold

LM, 2011).

El TDM se asocia en un 58-86% de los pacientes con FM a lo largo de toda su vida
(Arnold LM, 2011), frente al 12% del grupo control. La presencia de cualquier trastorno del
espectro de la ansiedad es de un 63,8%, frente al 16% del grupo control. Entre ellos el
Trastorno obsesivo compulsivo se encuentra en un 6,5% de los pacientes, el Trastorno de
péanico en un 28,7%, la Fobia social en un 21%, la Fobia especifica en un 17%, y la

Agorafobia sin trastorno de panico en un 0,9%. (Martinez JE, 1995), (Arnold LM, 2010).

El TEPT se asocia a la FM en un 21,3%, y el Trastorno bipolar en un 11%, (Arnold
LM, 2010).

Se ha intentado describir la personalidad caracteristica de estos pacientes pero los

estudios no son concluyentes.

Hasta en un 63,8% de los pacientes existen alteraciones de la personalidad en un
63,8% de las pacientes, frente a un 8% del grupo control (Martinez JE, 1995). Se encuentran
puntuaciones altas en Evitacion del riesgo y puntuaciones bajas en Busqueda de novedades

(Buskila D, 2004).
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Todavia no hay datos concluyentes acerca de la comorbilidad de Trastornos mentales y
Fibromialgia, y muchos de los que hay son contradictorios, por lo que las futuras
investigaciones seran de gran importancia. Este tema se amplia en el capitulo correspondiente
a “Fibromialgia y Trastornos mentales”, y profundizar sobre estos aspectos es uno de los

principales objetivos de esta investigacion.

7.2. Comorbilidad somatica

Diversas patologias somadticas frecuentemente se presentan asociadas a la FM, como el
Sindrome del intestino irritable, la cefalea tensional, la cistitis intersticial, el Sindrome de
vejiga dolorosa, la prostatitis cronica, el desorden temporomandibular, el dolor crénico de
pelvis y la vulvodinia (Arnold LM, 2011). En general los pacientes con FM presentan mas

quejas médicas inespecificas e inexplicables.

Otras patologias frecuentes comorbidas son: hipertension, alergia, asma, sintomas
gastrointestinales y pulmonares, patologia tiroidea, fracturas, cancer, alteraciones
genitourinarias, y trastornos de la vejiga. También es mas frecuente la obesidad (Arnold LM,

2010).

8. Consenso sobre el tratamiento

El tratamiento de la FM es basicamente sintomatico, dirigido a paliar los sintomas y a
mejorar la calidad de vida del paciente. En la mayoria de los casos este tratamiento puede ser
instaurado por el médico de atencion primaria, derivando al especialista los casos que no
responden a las técnicas basicas de manejo, o cuando exista una patologia concomitante,
siendo necesario e incluso beneficioso en estos casos el tratamiento multidisciplinar en el que
participaran reumatologos, psicélogos, psiquiatras, fisioterapeutas y en ocasiones unidades del

dolor.

Garcia-Campayo y un grupo de expertos han redactado recientemente un documento

de consenso interdisciplinar respecto al tratamiento de la FM. (Garcia Campayo J, 2010).
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Este grupo de expertos ha utilizado la clasificacion que para ellos mejor se adapta a la
practica clinica, que es la propuesta por Giesecke. Esta clasificacion divide a los pacientes en
tres grupos distintos, en funcion de su valoracioén segln tres aspectos clave: la hiperalgesia, la
depresion/ansiedad y el catastrofismo. En el grupo 1 existen valores moderados de depresion y
ansiedad y valores moderados de -catastrofismo y control del dolor. Existe baja
hiperalgesia/sensibilidad al dolor. En el grupo 2 existen valores elevados en depresion y
ansiedad y valores mas elevados de catastrofismo y mds bajos de control percibido sobre el
dolor. Presentan valores mas altos de hiperalgesia. Y en el grupo 3, hay niveles normales de
depresion y ansiedad, muy bajos niveles de catastrofismo, y el mayor control percibido sobre

el dolor (Giesecke T, 2003)

Las recomendaciones generales consisten en re-educar a los pacientes e informarles
para que se hagan corresponsables del tratamiento, y fomentar la realizacion de ejercicio
fisico aerébico, con fortalecimiento muscular y estiramientos. No recomiendan el uso de
analgésicos. Los AINEs y el paracetamol no son eficaces ni para los expertos ni para el
paciente, y estos farmacos acostumbran erroneamente a ser el primer paso terapéutico. Los
opidceos mayores tampoco han demostrado ser eficaces. El tramadol en ensayos clinicos con
bajo nivel de evidencia, y la amitriptilina en dosis bajas, presentan algin efecto analgésico. La
pregabalina es el farmaco mas utilizado y se ha demostrado su eficacia en varios ensayos
clinicos. Ha sido el primer farmaco aprobado por la FDA para esta indicacion. Es comun
también en todos los subgrupos el uso de antidepresivos ya sean ISRS, duales, IRSN o
amitriptilina en dosis antidepresivas. Recientemente la FDA ha aprobado dos farmacos
nuevos, duloxetina y milnacipram. Estos IRNS parecen tener mas eficacia sobre el dolor que

los ISRS utilizados actualmente (Garcia Campayo J, 2010).

A nivel mas especifico, el tratamiento del subgrupo 1 debe centrarse en los sintomas
mas frecuentes como son la ansiedad y la depresion. En el subgrupo 2 la psicoterapia es
imprescindible para tratar el catastrofismo. Y en el subgrupo 3 lo importante es potenciar el
ejercicio fisico individualizado. En este ultimo grupo es donde se encuentran mejores

respuestas a las pautas indicadas (Garcia Campayo J, 2010).
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8. 1 Tratamiento farmacoldgico

Existe una realidad neuroanatomica comun entre la depresion y el dolor. Ademas
existe una realidad neuroquimica y una realidad clinica de la comorbilidad: la depresion
exacerba la vivencia del dolor, y el dolor exacerba la vivencia de la depresion. Esto apoya la
utilizacion del mismo tipo de tratamiento farmacoldgico para ambas entidades. Pero a pesar de
esto la capacidad analgésica de los antidepresivos en el dolor reumatico, alin no estd
respaldada de manera sélida. Se han realizado muchos ensayos clinicos, la mayoria con
triciclicos o con ISRS. Todavia hay pocos con los inhibidores duales de la recaptacion, y los
resultados que existen son contradictorios. Si existe una fuerte evidencia de la utilizacion
terapéutica de los antidepresivos triciclicos en el tratamiento del dolor de la FM, pero en el
caso de los ISRS, o de los inhibidores duales (venlafaxina, duloxetina), la evidencia es

moderada o incluso limitada e incongruente (Rivera J, 2006 ).

No hay indicacion concreta aceptada para el uso de antidepresivos para el tratamiento
del dolor. El dolor crénico se acompana de depresion. Y la depresion con dolor. La depresion
complica el manejo del dolor y se asocia con peores resultados terapéuticos, y en los pacientes
con dolor la depresion se asocia con mas quejas somaticas, con un aumento de la intensidad y
duracion del dolor, asi como con un peor prondstico. Existen marcadores comunes a ambas
enfermedades y ciertos neurotransmisores estdn implicados tanto en el dolor como en la

depresion (serotonina, noradrenalina, sustancia P, entre otras) (Elorza J., 2004).

Son necesarios estudios con triciclicos a dosis antidepresivas, midiendo las
concentraciones en suero. Es preciso también determinar el rango especifico de dosis tanto de
los nuevos antidepresivos (ISRS, venlafaxina, nefazodona, mirtazapina...), como de los

antiguos (trazodona) (Arnold LM, 2000).

En un estudio acerca del uso de antidepresivos en el dolor reumatolédgico, se concluy6
que: el uso de antidepresivos mejora el dolor de los pacientes con FM; y los triciclicos
mejoran el dolor, los trastornos del suefo, y la fatiga en los pacientes con sindrome de FM,
pero no el numero de puntos dolorosos; y que los antidepresivos disminuyen la intensidad del
dolor en los pacientes con lumbalgia crénica, si bien no mejoran su limitacion funcional

(Alonso-Ruiz A, 2006).
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Los antidepresivos tienen capacidad analgésica independiente de su efecto

antidepresivo y este efecto analgésico es superior con los ISRS (Alonso-Ruiz A, 2006).

Los IMAO no han demostrado ser eficaces en la FM. El uso de antidepresivos conlleva
una disminucién de la necesidad de analgésicos, y ademds conllevan una capacidad analgésica
propia. El hecho de que haya evidencias de una implicacion de SHT y NA tanto en el dolor
como en la depresion, ha desarrollado la hipotesis de que la mejoria en el componente
emocional del dolor estaria en el fondo del alivio del dolor por los antidepresivos. Pero esto no
es cierto en todos los casos, ya que algunos estudios han demostrado que los antidepresivos
pueden inducir analgesia en ausencia de cualquier deterioro afectivo-emocional (Mic6 J.A,

2004).

1.Antidepresivos triciclicos: bloquean la recaptacion de SHT, y de NA. También
bloquean la recaptacion de DA, bloquean competitivamente los receptores NMDA, y los
canales de Na y Ca asociados. La amitriptilina potencia la funciéon de los canales de K (que

estan disminuidos).

El efecto de estos farmacos sobre los sintomas de la FM es moderado. Se ha
observado mejoria en el suefio, en la percepcion del control del dolor, en la fatiga, etc. En los
estudios se han utilizado dosis muy bajas y se recomienda usarlos por la noche. Suelen
presentar problemas de tolerancia por sus efectos anticolinérgicos, antiadrenérgicos,

antihistaminicos, etc. (Arnold LM, 2010).

A corto plazo producen mejoria significativa en el 30% de los pacientes, a dosis
subdepresivas (disminucién dolor, mejoria calidad suefio, aumenta sensacion bienestar,
disminuye fatiga). Algunos estudios indican que no existe diferencia entre amitriptilina y

nortriptilina. La mejoria suele ser transitoria.

Entre los mas utilizados se encuentra la amitriptilina, que se usa a dosis mas bajas que
las utilizadas en el tratamiento de la depresion (dosis recomendadas de 25 mg. /dia, preferible

nocturna) y con una aparicion del efecto terapéutico mas rapida (Goldenberg DL, 1986).
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Con dosis de 25 mg/dia de amitriptilina se ha demostrado una disminucion
significativa frente al placebo en el dolor, suefio, fatiga, y ha mejorado la impresion general
del paciente y del investigador. Este beneficio se obtiene a las 6-8 semanas de tratamiento. A
dosis mds altas, o semanas mas tarde, no se obtienen beneficios significativos (Smith HS,

2011).

La combinacion mas efectiva y mas estudiada es la de la amitriptilina a la
ciclobenzaprida, que posee propiedades relajantes musculares, actuando a nivel del

metabolismo de la noradrenalina (Tofferi JK, 2004).

Estudios con ciclobenzaprina muestran una mejoria general tres veces mas frecuente
que con placebo, con mejoria de sintomas individuales, sobre todo en el suefio (Smith HS,

2011).

2. Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina: por si mismos no tienen
efecto analgésico y apenas son futiles para el tratamiento del dolor si no hay depresion
concomitante, lo cual indica que el efecto noradrenérgico es igual de importante que el
serotoninérgico en estos pacientes. El escitalopram no debe ser recomendado para el

tratamiento de la FM (Smith HS, 2011).

Una asociacion con muy buenos resultados ha sido amitriptilina mas fluoxetina que se
explica por un posible aumento de los niveles de amitriptilina inducido por el efecto de la

fluoxetina sobre el citocromo P450 (Goldenberg D, 1996).

Los resultados de los estudios con ISRS son muy inconsistentes, con disminuciones

insignificantes en el dolor con citalopran y paroxetina, y resultados mixtos con fluoxetina. En
am : . - .

uno de los altimos estudios con fluoxetina (457 25 mg), se obtienen descensos marcados en el

dolor, la fatiga y la depresion (Arnold LM, 2010).

También se utiliza el citalopram a dosis entre 20 y 40 mg. /dia y parece disminuir el
dolor después de dos meses de tratamiento aunque este efecto disminuye tras 4 meses de

tratamiento (Anderberg UM, 2000).
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3. Antidepresivos duales: la venlafaxina, la duloxetina y el minalcipram son mas
eficaces ya que estimulan doblemente el sistema espinal descendente inhibitorio. Con la
venlafaxina se obtienen muy buenos resultados, sobre todo si ademés existe depresion o
ansiedad. Pero también se observan resultados muy negativos con este farmaco, respecto al
control del dolor y otros sintomas de la FM (Rivera J, 2006). Los resultados con venlafaxina
dependen claramente de la dosis, siendo muy buenos a dosis altas (375 mg/d), y pobres a dosis

bajas (75mg /d) (Arnold LM, 2010) (Smith HS, 2011).

La duloxetina ha sido aprobada en el afio 2008 por la FDA para el tratamiento de la
FM. El efecto analgésico es independiente de su efecto antidepresivo, y se han obtenido
mejorias en pacientes con dolor pero sin depresion. Con dosis de 60-120 mg/dia ha
disminuido el dolor y la fatiga mental, y ha mejorado la percepcion general del paciente

respecto a su salud. Muy bien tolerado (Arnold LM, 2010).

En un estudio realizado en EEUU con una muestra de 207 pacientes se observa una
mejoria significativa en las pacientes que tomaban duloxetina frente al control con placebo en
las siguientes medidas: severidad del dolor, nimero de puntos gatillo y calidad de vida,
independientemente del efecto que producia sobre la ansiedad y la depresion. Posteriormente
en un segundo ensayo, este farmaco ha continuado mostrando su efectividad para el

tratamiento de la fibromialgia (Arnold LM , 2010).

La duloxetina no es efectiva en la fatiga (Smith HS, 2011).

El milnacipran ha presentado resultados positivos en varios estudios a la dosis de 200
mg/dia, obteniéndose una disminucidn en el dolor y una mejoria global sobre todo a nivel de
la fatiga y de las alteraciones cognitivas (Arnold LM, 2010). Esta aprobado por la FDA para el
tratamiento de FM y los resultados son positivos en estudios de hasta seis meses de duracion

(Smith HS, 2011). No es efectivo en las alteraciones del suefio (Smith HS, 2011).

5. Antiepilépticos: la pregabalina es aprobada por la FDA en el afio 2007, y presenta
como efectos secundarios mas frecuentes los mareos y la somnolencia. Obtiene resultados
buenos en la disminucion del dolor y en la mejoria de muchos de los sintomas como en el

suefio y en la fatiga. La pregabalina obtiene mejores resultados que el placebo, salvo en los
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sintomas depresivos (Smith HS, 2011). La evaluacion global es satisfactoria por parte del

paciente. Se usan de 150 mg a 600 mg/dia (Arnold LM, 2010).

Con gabapentina se obtienen resultados positivos en el descenso del dolor en el 30%
de los pacientes a dosis de 1800 mg/dia (Arnold LM, 2010). A pesar de no haber sido
aprobada por la FDA se estan obteniendo buenos resultados con el dolor, y ademas con buena

tolerancia (Smith HS, 2011).

No se encuentran grandes diferencias entre los tres mejores farmacos (duloxetina,
milnacipran, y pregabalina) debido a que los tres obtienen una reduccion minima del dolor en
un 30%, y las tasas de abandono por efectos secundarios son similares. Pero hay ligeras

diferencias:

- La duloxetina y pregabalina son superiores en el tratamiento del dolor y del suefio.

- La duloxetina es superior en el tratamiento del &nimo depresivo.

- El milnacipran y la pregabalina son superiores en la fatiga.

- Los efectos secundarios como el dolor de cabeza y las nduseas son superiores con la

duloxetina y el milnacipran.

- La duloxetina produce mas diarrea y la pregabalina mas aumento de peso y edema

periférico (Smith HS, 2011).

En este ultimo afio se ha publicado un estudio realizado en México, acerca del coste y la
efectividad del tratamiento en la FM. Los mejores efectos clinicos del tratamiento de la FM se
han encontrado con el uso de duloxetina, gabapentina y pregabalina. De entre las 3
alternativas pregabalina alcanza la mayor proporcion de pacientes con éxito clinico para el
control del dolor (44%) y el mayor impacto en la mejora global de la funcionalidad medida
por el FIQ (31%). También entre los tres farmacos pregabalina genera los menores costes

asociados. De esta forma, el tratamiento con pregabalina domina de manera absoluta al ofrecer
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mejores resultados clinicos con un menor coste. (Arreola H, 2012).

6. Hipnéticos, benzodiacepinas y otros farmacos. En la fibromialgia se usan
farmacos muy diversos como hipnoéticos (zopiclona y zolpidem), opidceos, AINES, relajantes
musculares, anestésicos locales, toxina botulinica, pramiprexol, capsaicina, antagonistas
receptores SHT3, calcitonina, corticoides, antagonistas del receptor NMDA, etc. Como se ha
comentado anteriormente los AINEs no demuestran eficacia usados en monoterapia en la FM,
y con tramadol se publican estudios positivos en la reduccion del dolor pero su uso es

controvertido por el riesgo de inducir hiperalgesia (Arnold LM, 2010).

Estudios demuestran que tratamientos con Zolpidem en cortos periodos de tiempo (la
dosis mas utilizada es 10 mg) proporcionan un suefio reparador en estos pacientes aunque no

mejoran el dolor (Arnold LM, 2010).

Se ha demostrado la efectividad del alprazolam asociado a ibuprofeno (dosis
recomendada 2400 mg. /dia), con efecto tras 8 semanas de tratamiento, obteniendo una
mejoria clinicamente significativa en un estudio. El resto de estudios con benzodiacepinas no

aportan beneficio significativo (Arnold LM, 2010).

La Tizanidina, un relajante agonista alfa 2 adrenérgico del musculo, podria ser

utilizado en los pacientes con espasticidad y FM (Smith HS, 2011).

Se ha probado también la efectividad de medicacion IV como morfina (0.3 mg. /Kg.),
lidocaina (5 mg. /Kg.) y ketamina (0.3 mg. /Kg.), y aunque en ocasiones se consigue una
reduccion significativa del dolor, el efecto es poco duradero (1-5 dias) por lo que en la

actualidad no se puede deberian utilizar como terapias a largo plazo (Sorensen J, 1997).

Parece que la melatonina a dosis de 3 mg. /dia al acostarse podria disminuir la

intensidad del dolor (Citera G, 2000)

El farmaco que mas efecto sobre el dolor tiene y a més largo plazo es la ketamina

(Sorensen J, 1995). Y también se observa mejoria al administrar hormonas de crecimiento en
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pacientes con niveles bajos. La suplementacion de las hormonas deficitarias abre un nuevo

camino para investigaciones futuras (Geenen R., 2002).

8.2. Otros tratamientos

El ejercicio, la educacion y la terapia cognitivo conductual tienen un efecto positivo en

la FM, aunque no se usan habitualmente en la practica clinica.

La evidencia mas fuerte se dirige hacia la realizacién de ejercicios aerobicos y mixtos

que mejoran la sensacion global de bienestar, el funcionamiento fisico y el dolor (Smith HS,
2011). El ejercicio debe durar de 30 a 60 minutos, iniciandose en un nivel basico e ir subiendo
la intensidad. Puede ser caminar, correr, nadar, aerdbic, etc. Se debe realizar 2-3 veces a la
semana, durante por lo menos 10 semanas. Disminuye el dolor y mejora la actividad general y
el estado de animo. Se debe prescribir con cuidado y realizar una buena supervision para
evitar las microroturas musculares que podrian reagudizar la sintomatologia. Se les debe
recomendar que empiecen por un nivel inferior al que se crean capacitados. El ejercicio fisico
ha demostrado que contrarresta la vasoconstriccion periférica y mejora la depresion, la fatiga,
y la calidad del suefio. El ejercicio fisico debe considerarse como un enfoque de primera

linea en la FM (Vierck CJ, 2012)

Un beneficio adicional es la pérdida de peso (Arnold LM, 2010).

La educacién en combinacion con otros tratamientos también aporta un gran beneficio.

Tanto la terapia cognitivo conductual como la terapia de comportamiento muestran resultados

positivos en los pacientes. La primera mejora el animo depresivo, pero no se obtiene
beneficios en el dolor, fatiga o suefio. La segunda disminuye el nimero de consultas médicas

(Smith HS, 2011).

A pesar de los beneficios de la terapia cognitivo conductual, la adherencia de los
pacientes es pésima (Arnold LM, 2010). La psicoterapia cognitivo conductual esta orientada
al cambio de los pensamientos distorsionados que aparecen en la enfermedad. Este tipo de
psicoterapia ya ha sido utilizado con éxito en otras entidades clinicas que cursan con dolor

cronico aunque en FM no comenz6 a utilizarse hasta 1992. Los pacientes pueden lograr una
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mejora significativa en la percepcion del dolor (disminucion del dolor en los puntos gatillo) y
en su estado de animo, aumentando el sentido de control de su vida y su actividad y
disminuyendo el tiempo de reposo en cama. Se ha visto que los resultados mejoran cuanto
mas al inicio de la enfermedad se utilizan estas técnicas y cuando se asocian a técnicas de
relajacion y ejercicio fisico. Los grupos educacionales, la prevencion del estrés y la terapia
cognitivo conductual son claramente beneficiosas. Un estudio con FM obtiene una clara
mejoria en el dolor y en el funcionamiento general en los pacientes que reciben Terapia

Cognitivo Conductual (Woolfolk RL, 2012).

Dentro de los tratamientos fisicos, se han realizado estudios asociando bafios de barro

a antidepresivos (trazodona) en los que se observa un aumento de los niveles de cortisol y de
beta endorfinas, consiguiendo una disminucion del dolor (Bellometti S, 1999). Resulta eficaz
la aplicacion de masajes consiguiendo una disminucion del dolor en los puntos dolorosos y las
técnicas de estiramiento, que disminuyen la tensiéon muscular. Se debe educar al paciente
sobre cudles son las posturas 0 movimientos mas adecuados para realizar las actividades de la
vida diaria, para que éstos aprendan a disminuir las posturas que provocan dolor. La
balneoterapia ha disminuido el nimero de puntos dolorosos, manteniéndose estos resultados a
los seis meses de seguimiento y demostrando asi que puede ser un tratamiento alternativo a los

ya existentes (Buskila D, 2001).

La estimulacion electroencefalografica ha conseguido mejorias en el estado de animo,

en el ritmo suefio-vigilia y en la capacidad mental (Mueller HH, 2001).

La utilizacion de Terapia con oxigeno hiperbérico (Yildiz S, 2004), consigue una

mejoria significativa del dolor y un aumento del umbral del dolor tras 15 sesiones de

tratamiento.
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FIBROMIALGIA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

En 1945 se publican estudios que afirman que los pacientes con fibrositis padecen
alteraciones psicologicas y muestran una conducta hostil y depresiva. En la actualidad se
confirma que existe una mayor prevalencia de alteraciones psicoldgicas en la FM que en otras
afecciones reumadticas, presentando una personalidad con mayor vulnerabilidad psicologica y

catastrofismo que jugaria un papel importante en el dolor y la depresion (Besteiro J, 2008).

Varias lineas cientificas apoyan una relacion estrecha entre la fibromialgiay los

trastornos psiquiatricos. En la mayoria de las descripciones o teorias sobre la FM se observa

una llamativa asociacién entre los sintomas somadticos propios de una enfermedad
reumatologica y la presencia de enfermedades mentales o rasgos disfuncionales de

personalidad que interactiian durante todo la duracion de la fibromialgia.

e En los subgrupos definidos por Miiller comentados en la Introduccion de este
trabajo (primer subgrupo con alta sensibilidad al dolor y sin patologia psiquiatrica asociada;
segundo y tercer subgrupos con depresion asociada a la presencia de FM; y cuarto subgrupo
con un trastorno por dolor somatomorfo del tipo de la FM) se muestra la importancia de la
presencia de la enfermedad mental en los pacientes con FM. Miiller describe a los subgrupos
2 y 3 como pacientes caracterizados por asociar depresion a la FM y al grupo 4 como un
grupo donde predomina la falta de recursos psicologicos para hacer frente al sindrome, y esto

hace que se cronifique la enfermedad.

En los pacientes con FM suele presentarse asociados trastornos psiquidtricos como
depresion, ansiedad y rasgos vulnerables de personalidad. Estos pacientes presentan
caracteristicas de afectividad negativa mas frecuentemente que la poblacion general y los
factores psicologicos relacionados con el neuroticismo podrian contribuir a las molestias
fisicas, aumentando la susceptibilidad de estos pacientes a padecer estas molestias. En la FM
esta aumentada la atencion a estimulos externos y la preocupacion por sensaciones dolorosas,
manifestando una hipervigilancia generalizada por lo que tienen madas dificultades para
adaptarse a los estresores percibiendo como estresantes pequefios problemas de la vida diaria

(Besteiro J, 2008).
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e Hudson desarrolla tres hipotesis para explicar la relacion entre FM y trastornos
afectivos: 1) que la psicopatologia es un efecto de la FM, 2) que la FM es un efecto de la
psicopatologia, y 3) que tanto la FM como la psicopatologia tienen la misma anormalidad

como causa, aunque de momento desconocida.

Esta tercera hipotesis se amplia al explicar que la FM, el Trastorno afectivo mayor, y

otros trastornos médicos y psiquiatricos forman parte de la familia llamada “Trastornos del

espectro afectivo” ya que comparten caracteristicas fisiopatoldgicas.

La asociacion de psicopatologia en estos pacientes no es producto de una alteracion
psiquica secundaria a la presencia de una enfermedad crénica ni tampoco la manifestacion
somatica de una enfermedad psiquiatrica sino que es la manifestacion sintomatica de una
anormalidad psiquiatrica per se. Todos los trastornos de este grupo responden al tratamiento
con antidepresivos y contienen muchas de las caracteristicas descritas para la FM. Dentro de
este grupo se incluyen ademds de la FM, el TDM, el TAG, la migrana, el SII, el SFC, etc.
(Hudson JI, 1989).

e Yunus acuia la definicion de “Espectro de Sindromes disfuncionales”
(“spectrum of dysfunctional syndromes”) en el que el término “disfuncional” se refiere a

supuestas alteraciones psico-neuroinmune-endocrinas subyacentes (Yunnus MB, 2007).

e Los autores que integran la FM dentro del grupo llamado “Sindrome somaticos
funcionales” (SSF) también confirman la mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en este
amplio grupo, y en concreto en la FM. Se ha propuesto una patofisiologia conjunta préxima al
espectro afectivo a consecuencia de la disregulacion de la respuesta al estrés en el SNC.
Los SSF tienen mads trastornos psiquiatricos en el eje I (actual o durante toda la vida) que la
poblacion general o clinica, especialmente una alta comorbilidad con Trastornos depresivos,

Trastornos por ansiedad y Trastornos somatomorfos. (Caballero L, 2000).

e Las tasas de psicopatologia son mas altas que los observados en otras
enfermedades debilitantes tales como cancer y el VIH. Las situaciones estresantes de la vida
puede predisponer tanto a la FM como a Trastornos del estado de 4nimo o Trastornos de

ansiedad. Esta explicacion se apoya en estudios que demuestran una "respuesta de estrés"
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inhibida en la FM (incluyendo disminucion de la produccion de cortisol en respuesta a la
hormona liberadora de corticotropina u hormona corticotropina y cortisol bajo en orina de 24
horas libres), sin embargo no podemos determinar qué fue primero porque a menudo es dificil

determinar con precision cuando comenzaron los sintomas de la FM.

e Por otra parte la depresion y los sintomas de ansiedad pueden ser vistos como
"sintomas" de la FM. En este modelo la FM se conceptualiza como un Trastorno del SNC con
multiples manifestaciones como dolor generalizado, fatiga, depresion y ansiedad (Epstein SA,
1999). La comorbilidad tan alta de trastornos psiquiatricos que tienen estos pacientes de por
vida sugieren que incluso para el paciente que no presenta un trastorno psiquiatrico actual la
evaluacion psiquiatrica cuidadosa debe hacerse periddicamente en el futuro (Epstein SA,

1999).

Por lo tanto parece claro que existe una relacion entre la presencia de patologia
psiquiatrica y la FM y no queda claro si en esta relacion influye el sexo del paciente. Un
estudio realizado por Al-Nimer y su grupo indica que la FM es mucho mas frecuente es
mujeres que en hombres pero no se encuentra diferencias significativas entre el género y la

presencia de enfermedad mental (Al-Nimer, 2010).

Existe mayor riesgo de presentar ansiedad en una mujer si ademds presenta FM. Y la
calidad de vida en pacientes con FM es en general peor respecto a la poblacion general y a
otras enfermedades reumatologicas especialmente en términos de enfermedad mental (Al-

Nimer, 2010).

Estudios previos al 2010 presentan datos diferentes, como Vishne que afirma que
existen diferencias seglin el género como en el caso de la depresion que se asocia con mayor
frecuencia a las mujeres. Ademas asegura que la severidad de la depresion en la mujer con FM

se correlaciona significativamente con la gravedad de la FM (Vishne T, 2008)

Prevalencia de trastornos psiquiatricos en pacientes con FM:

La prevalencia de patologia del Eje I en pacientes con FM varia segin los diversos

estudios revisados. Los datos se mueven en un abanico que va desde la presencia de trastornos
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mentales en un 47,6% de pacientes con FM (Uguz F, 2009) hasta la presencia de enfermedad

mental en un 74,8% de ellos (Thieme K, 2004).

En el Eje II los porcentajes de pacientes con FM que ademas presentan patologia a
nivel de la personalidad se mueven en un rango entre el 8,7% (Uguz F, 2009) y el 31,1%

(Thieme K, 2004) segun diversas publicaciones.

Uguz realiza un estudio con 103 pacientes con FM y 83 individuos sanos (grupo
control). Para su estudio el autor utiliza la Entrevista Estructurada del DSM IV (SCID 1) y la
Entrevista Estructurada para Trastornos de Personalidad del DSM III-R (SCID II). (Uguz F,
2009).

Estudios anteriores reflejan datos parecidos. Datos publicados por Epstein sitian la
tasa de trastornos del estado de &nimo en los pacientes con FM en el momento del estudio en
un 29% y la tasa de trastornos de ansiedad en un 27%. Hasta un 48% de los pacientes con FM
tienen un trastorno mental en el momento de la investigacion, y a lo largo de su vida lo

padeceran hasta un 81% del grupo con FM (Epstein SA, 1999)

Por todo esto Thieme sugiere que la FM no es un diagnostico homogéneo sino que los
pacientes muestra proporciones variables de ansiedady depresion dependiendo de sus
caracteristicas psicosociales. Los resultados demuestran la importancia de no tratar a los
pacientes con FM como un grupo homogéneo. La evaluacion no soélo debe examinar
la presencia de dolor generalizado y el nimero de puntos sensibles sino también la presencia

de trastornos afectivos o de cualquier otro tipo de enfermedad mental. El tratamiento debe

centrarse tanto en la disfuncion fisica como en la emocional. (Thieme K, 2004).

1. Trastorno depresivo.

Es conocida la relacion estrecha entre el dolor y la depresion. Muchos pacientes con
TDM presentan sintomas dolorosos y muchos pacientes con FM presentan alta prevalencia de
Trastornos depresivos a lo largo de su vida (Van Houdenhove, 2010), pero es poco lo que se
sabe de esta relacion. Se cree que ambas patologias pertenecen al mismo espectro de

enfermedades con una base genética comun. Situaciones traumaticas precoces predisponen
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tanto para presentar Trastornos depresivos como para padecer FM. Una diferencia importante
entre ambas es la respuesta en la actividad del eje HPA siendo hiperreactiva en los Trastornos
depresivos e hiporreactiva en la FM (sobre todo en los pacientes con historia traumatica

previa) (Van Houdenhove, 2010).

Numerosos estudios han demostrado que los enfermos de FM tienen un mayor riesgo
de Depresion Mayor (DM) a lo largo de la vida observandose unas tasas de comorbilidad que
oscilan entre el 20% y 80% (Gonzélez E, 2010). En otros estudios se presentan datos en la
misma linea de Gonzalez (23% (Uguz F, 2009), 29% (Epstein SA, 1999), 58-86% (Arnold
LM, 2011).) El Episodio depresivo mayor es el trastorno mas frecuente en el Eje I
asociado a la fibromialgia, sin embargo la prevalencia de depresion no es demasiado alta
cuando la comparamos con otras enfermedades cronicas que causan dolor como la AR, e
incluso en algunos estudios se observa que esta relacion no parece tan clara cuando se
consideran otros potenciales factores de confusion como son la clase social baja o la presencia
de otras enfermedades concomitantes. En un estudio realizado por Ahles no se obtienen
diferencias significativas en la prevalencia de enfermedades mentales entre el sindrome

de FM primaria y la AR (Ahles TA, 1991).

Por otro lado se conoce que los pacientes con FM con sintomas depresivos presentan
mas trastornos del suefio, mayor disfuncién sexual, mayor pérdida del nivel de la funcion
fisica y menor calidad de vida. Los pacientes con FM y depresion comdrbida presentan peores
resultados en la rehabilitacion multimodal que los pacientes con FM sin depresion. La
evaluacion de los sintomas depresivos debe ser incluida en el diagndstico rutinario de la FM

(Lange M, 2010).

La presencia de sintomas depresivos en los pacientes con FM (83,3%) también se
asocia con un deterioro de estos pacientes, disminucion del umbral del dolor, y

empeoramiento general de la calidad de vida (Aguglia A, 2011).

Réphael y su grupo analizan dos hipotesis sobre la relacion FM—depresion; en la
primera consideran la FM como una forma de depresion y en la segunda consideran que la
depresion es una consecuencia de la FM. Los autores encuentran patrones familiares de

patologia mental en pacientes con FM y sugieren que la comorbilidad de FM y depresion
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mayor podria atribuirse al mayor riesgo familiar de depresion en pacientes con FM. Esta
hipoétesis estaria respaldada por el hecho de que el riesgo de DM en parientes de pacientes con
FM es similar al riesgo de DM de los parientes de enfermos con DM (Raphael KG, 2004). El

riesgo de TDM es casi 3 veces mayor en mujeres de la comunidad con FM que sin FM.

Una de las causas de fallecimiento en los pacientes con TDM es el suicidio. En los
pacientes con FM también existen muertes por suicidio. Es més frecuente el suicidio en el
momento del diagndstico y en los cinco primeros afios de enfermedad y aunque no se conocen
con exactitud las causas de estas muertes, deben estar relacionadas con el incremento de
Trastornos depresivos y ansiosos, y en general de cualquier trastorno psiquiatrico (Dreyer L,

2010).

A pesar de las muertes por suicidio no hay una mayor mortalidad en general
respecto al grupo control como se ha demostrado en un estudio con 8186 pacientes con FM. Si
existe mas riesgo de muertes por suicidio o por accidentes frente al grupo control. Las muertes
accidentales ocurren en el 7,1% de los pacientes mientras que los suicidios ascienden al 4,4%.
En un grupo control de iguales caracteristicas pero sin FM las cifras esperadas son del 5 y del

1,4 por ciento respectivamente (Wolfe F, 2011).

Para finalizar se ha resaltado que la utilizacion de antidepresivos no debe indicarse
solo en aquellos pacientes que padezcan Trastorno depresivo en el momento de la evaluacion.
En el estudio publicado por Diaz-Marsa se considera que el tratamiento antidepresivo en
eficaz en los pacientes con FM deprimidos y en los no deprimidos. Se obtienen diferencias en
la respuesta funcional, medida por el FIQ que claramente es superior en los pacientes

deprimidos (Diaz-Marsa M, 2011).

2. Trastorno bipolar.

La coexistencia de la sensacion de dolor generalizado con cuadros psiquiatricos ha
hecho que recientemente algunos reconocidos expertos sugieran la denominacién de
“Pseudofibromialgia” para estas formas de dolor. Esto es especialmente relevante en el dolor

generalizado asociado al Trastorno Bipolar. Una revision de Wallace encontrd hasta el 10%
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de los pacientes con FM tenian Trastorno bipolar (TB) (Wallace DJ, 2008). En otros estudios
la prevalencia llega a un 11% (Arnold LM, 2011).

Un estudio reciente mide la prevalencia del TB en 128 pacientes con FM utilizando la
escala MDQ (Mood Disorders Questionnaire) para trastorno bipolar. Hasta un 25,19% de los
pacientes con FM presentan puntuaciones iguales o mayores de 7 en esta escala siendo

valorado como positivo para el TB (Wilke WS, 2010).

3. Sueno.

Recientemente se han publicado datos que relacionan claramente las alteraciones del
suefio con la depresion y el dolor en pacientes con FM. A pesar de recibir 8.6 horas de suefio
los pacientes con FM presentan rigidez al despertar, con fatiga y dolor. Estos hallazgos
sugieren que la mejora de la calidad del suefio en esta poblacion podria disminuir el dolor y
mejoraria también el funcionamiento y la depresion. La atencién deberia centrarse en la
calidad del suefio no en la cantidad. Hasta el 96% de los pacientes tienen alteracion en el

suefio (Bigatti SM,2008).

Las investigaciones sugieren que una buena calidad del suefio modera la relacion entre
afecto y dolor por lo que un buen descanso nocturno incrementa la habilidad para tolerar
ataques de dolor. En el estudio de Bigatti se evalua el suefio, el dolor, la depresion y el
funcionamiento fisico basal a través de distintos cuestionarios en pacientes diagnosticados de
FM, y se hace un seguimiento durante un afio. Los resultados muestran que existe una alta
prevalencia de trastornos del suefio en estos pacientes y que las alteraciones del suefio
preceden al dolor. El dolor precede las alteraciones del funcionamiento fisico, las alteraciones
en el funcionamiento fisico preceden a los sintomas depresivos. Los problemas del suefio
juegan un papel crucial en la exacerbacion de los sintomas de la FM y se sugiere que el suefo
estd relacionado con la depresion a través del dolor y el funcionamiento fisico. (Bigatti SM,

2008).

Las alteraciones del suefio son muy variables en estos pacientes. Se describen
alteraciones sutiles en la arquitectura del suefio que pueden explicar en parte la fatiga

abrumadora y el dolor en estos pacientes. En el EEG se observan alteraciones en la
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homeostasis del suefio asi como un aumento del ritmo cardiaco y una baja tasa variabilidad
durante el suefo, hallazgos que apuntan a que la excitacion continua nocturna se puede deber

a un anormal balance simpatico-vagal (Van Houdenhove B, 2010).

Como se ha comentado en la introduccion en el afio 2010 The American College of
Rheumatology propone un nuevo conjunto de criterios diagndsticos para la FM alternativo a la
tradicional clasificacion de 1990. Esta nueva herramienta clinica no incluye la exploracion de
puntos dolorosos del paciente y enfatiza que ademés del dolor generalizado, la evaluacion de
la gravedad de los problemas de suefio y fatiga, de las dificultades cognitivas, y de diversos

sintomas somaticos son determinantes para establecer el diagnostico del sindrome.

Multiples estudios han demostrado interacciones complejas entre la alteracion del
suefio, las anomalias neuroendocrinas e inmunitarias, y los sintomas clinicos presentes en la
FM, lo que sugiere que las alteraciones del suefio pueden ser tanto causa como consecuencia
de esta enfermedad. La mejora del suefio contribuye a aliviar diversos sintomas de la FM pero
se disponen de pocos farmacos eficaces y su uso plantea algunos inconvenientes. En cuanto a
otras terapias no farmacologicas, los hallazgos prometedores de la terapia cognitivo-
conductual y del ejercicio aerdbico hacen que se conviertan en alternativas de primera linea.
La investigacion futura debe determinar las ventajas de cada uno de estos tratamientos y

valorar la relacion coste-beneficio. (Prados G, 2012)

4. Trastornos de ansiedad.

La angustia psicologica es mas frecuente y grave en pacientes con FM que en los

pacientes control con otro tipo de dolores crénicos musculoesqueléticos (White KP, 2002).

La tasa de ansiedad se sitia entre un 13 y un 63,8% (Hudson JI, 1989) y entre un 35 y
un 62% (Arnold LM, 2011). Otros estudios aportan tasas similares como el de Epstein que
sitlia la prevalencia del Trastorno de ansiedad en el 27 % de los pacientes con FM (Trastorno

de panico 9% , Fobia simple 13%, Fobia social 9%) (Epstein SA, 1999).

El riesgo de presentar trastorno de ansiedad a lo largo de toda la vida y en concreto de

presentar Trastorno obsesivo compulsivo o Trastorno de estrés post-traumatico en las mujeres
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con fibromialgia, es de aproximadamente 5 veces mayor que la poblacion general (Raphael

KG, 2006).

La intensidad y la persistencia del dolor es independiente de la coexistencia de una

depresion o estrés psicologico concomitante (Petzke F, 2003) pero la intensidad del dolor si se

relaciona positivamente con la gravedad de la ansiedad. La diferencia entre los resultados de

las escalas de estado y rasgo reflejan que la “ansiedad estado” no es secundaria al dolor pero

la “ansiedad rasgo” est4 posiblemente relacionada con el dolor (Celiker R, 1997).

En el estudio de Uguz referido al principio de este capitulo no se observan diferencias
significativas en la presencia de los demas trastornos del Eje I entre los pacientes con FM y el
grupo control salvo en lo relacionado con los Trastornos depresivos y la Fobia especifica

(Uguz F, 2009).

5. Trauma y fibromialgia.

Trastorno de estrés postraumatico (TEPT): Se estima que el 51,2% de las mujeres y
el 60,7% de los hombres han experimentado al menos una vez en la vida un suceso
potencialmente traumatico (Kessler RC ,1995). Pero no todos los individuos que han sufrido
el acontecimiento traumatico desarrollan un TEPT. Tan solo el 6% de la poblacion general

desarrolla TEPT (Ablin JN, 2010).

Existe un solapamiento significativo entre la FM y el Trastorno de estrés
postraumatico segun los criterios actuales aceptados para el diagnostico de cada entidad. Hasta
un 57% de los pacientes con FM presentan multiples sintomas de TEPT en un estudio
realizado en 77 pacientes (40 mujeres y 37 hombres). Los pacientes con FMy
con TEPT presentan ademas niveles significativamente mayores en evitacion, hiperactivacion,
re-experimentacion, ansiedad y depresion que los pacientes con FM sin niveles clinicamente

significativos de TEPT (Cohen H, 2002).

Las mujeres con FM y TEPT asociado presentan mayor nimero de episodios

traumaticos que los varones con los mismos diagnodsticos (Cohen H, 2002).
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La prevalencia del TEPT en los pacientes con FM (57%) es significativamente mayor
que en la poblacion general (6%) y es similar a la prevalencia de TEPT en los veteranos de
Vietnam o en los supervivientes de desastres naturales o accidentes de trafico (Ablin JN,

2010).

La fibromialgia estd presente hasta en un 23,8% de individuos supervivientes del
holocausto israeli. Este porcentaje es significativamente superior a la prevalencia de la FM en
la poblacion general (10,94%) (Ablin JN, 2010). Pacientes con antecedentes traumaticos
presentan FM, y pacientes que sufren FM cumplen a su vez criterios diagnosticos para el
TEPT. Las especulaciones de que la FM y el TEPT comparten los factores de riesgo
psicobiologico sigue siendo plausible (Raphael KG; 2004).

Antecedentes traumaticos.

Los antecedentes traumaticos en pacientes con FM son significativamente mayores que
en la poblacion general ya sean de tipo fisico o emocional. Respecto al maltrato infantil el
16% de los pacientes con FM refieren haber sufrido graves dafios emocionales, el 9% graves
dafios fisicos, y el 11% graves abusos sexuales. El 25% refiri6 graves negligencias a nivel
emocional y el 13% graves negligencias a nivel fisico. La frecuencia del maltrato infantil no

esta asociada al sexo, edad, o estado de salud. Los pacientes con FM y depresion asociada

presentan con mas frecuencia antecedentes de abusos fisicos y emocionales asi como
negligencias fisicas o psiquicas, en comparacion con pacientes con FM sin depresion
asociada. La depresion es un factor importante en los pacientes con FM que han sufrido

maltrato en la infancia (Kosseva M, 2010).

La revision tedrica de White (White K, 2000) analiza especificamente el
desencadenamiento de FM entre pacientes que han sufrido traumas cervicales, y observa en
los pacientes con este antecedente un riesgo 10 veces mayor de sufrir FM, sobre todo en el

primer afio después de sucedido el trauma.

Al-Allaf (Al-Allaf A, 2002) compara 136 pacientes que habian sufrido algln tipo de
trauma fisico y 152 controles y observa que los pacientes con antecedentes traumaticos

presentan una mayor probabilidad de FM. En otros 2 estudios, uno de casos y controles y otro
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de cohortes, se examina la asociacion del trauma fisico y sexual con la aparicion de FM. En
el primero Ciccone (Ciccone D, 2005) observa que los pacientes expuestos a estos
antecedentes tienen 3.1 veces mds probabilidad de desencadenar FM (P<0,05). En el segundo
estudio Walter (Walker E, 1997) encuentra una fuerte asociacion entre FM y trauma en
pacientes con antecedentes de victimizacion sexual (violacion) y maltrato infantil ademas de

tasas significativamente mayores de prevalencia de FM.

Uno de los ultimos estudios acerca del trauma y la FM lo ha realizado Dell 'Osso y
encuentra una asociacion positiva entre el Cuestionario de impacto de la FM (FIQ) y la

presencia de pérdidas afectivas y sentimiento de dolor (Dell'Osso L, 2011).

Existe una clara relacion entre la exposicidbn a acontecimientos traumaticos y la
presencia posterior de TEPT y la mayor severidad de la FM. Los acontecimientos traumaticos
son relevantes ya sea en la nifiez o en la vida adulta, y sobre todo los que se relacionan con

pérdidas (Dell'Osso L, 2011).

6. Personalidad.

Los datos publicados acerca de la prevalencia de los Trastornos de personalidad (TP)
en los pacientes con FM son varian mucho de una publicacion a otra: 8,7 % (Thieme K,

2004), 46,7% (Rose S, 2009), 31,1% (Uguz F, 2009).

En el estudio de Thieme el 5,25% de los TP diagnosticados en pacientes con FM es de
tipo inestable y el resto dependientes o evitativos. La frecuencia de TP en los pacientes con
FM encontrada por este autor (8,7%) es inferior a la de la poblacion general (10%) (Thieme

K, 2004).

Rose realiza un estudio con 30 pacientes ambulatorios con FM y les administra la Mini
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, y la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM
IV. Los pacientes con FM presentan una prevalencia del 63,3% en el Eje I y un 46,7% en el
Eje II incluyendo el Trastorno de personalidad obsesivo compulsivo (30%), el Trastorno
limite de la personalidad (16,7%) y el Trastorno depresivo de personalidad (16,7%) (Rose S,
2009).
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Por otro lado Uguz encuentra que la prevalencia de trastornos en el Eje II es del
31,1% en los pacientes con FM frente a un 13,3 % en el grupo control. El Trastorno de
personalidad obsesivo-compulsivo esta presente en el 23,3 % de los pacientes y el Trastorno

evitativo y el pasivo-agresivo en un 10,7 % cada uno (Uguz F, 2009).

Se ha estudiado la presencia de rasgos o variables de la personalidad en los pacientes

con FM sin que exista claramente un Trastorno de personalidad. En diversos estudios
predominan los siguientes rasgos en los pacientes con FM: pensamiento negativista, pobres
habilidades de afrontamiento, propension al catastrofismo, agresividad, alexitimia, ira,
inestabilidad, anhedonia alta, animo negativo, tendencia a la distraccion, autoestima negativa
(Fietta P, 2007), hipocondria, histeria, paranoia, y esquizofrenia (Payne TC, 1982), psicopatia,
psicastenia y paranoia (Wolfe F, 1984), y evitacion del dafio (tanto en los pacientes como en
sus familiares de primer grado) (Glazer Y, 2010). En otro estudio reciente ciertos rasgos de
personalidad como la alexitimia, la afectividad negativa o el neuroticismo también se han
relacionado pero de manera poco consistente con la aparicion de FM (Van Houdenhove B,

2010).

Estos resultados se obtienen en investigaciones que comparan pacientes con FM con
grupo control y se utilizan el Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota (MMPI)

(Payne TC, 1982), y el Cuestionario de Personalidad de Cloninger (TCI) (Glazer Y, 2010).

Cuando el pacientes con FM presenta ademas un TDM se encuentran puntuaciones
altas en distintos rasgos de personalidad como evitacion del dafio, autotrascendencia,
depresion (Inventario de Beck), baja autoestima, baja asertividad, menor estabilidad
emocional y puntuaciones altas, pero en menor intensidad en autodireccién y cooperacion

(Santos Dde, 2011).

Para verificar la hipotesis de que los pacientes diagnosticados con un sindrome
fibromialgico presentan alteraciones afectivas y rasgos disfuncionales de personalidad que
puedan estar involucradas en la patogenia de la FM y que los diferenciaria de otros trastornos
que cursan con dolor musculoesquelético cronico, se realiza un estudio ex post facto de tipo
prospectivo. Se evaluan 60 pacientes que cumplen diagnostico de FM (edades 24-68 aios),

14 pacientes con AR (edades 29-73 afios) y en ambos casos se seleccionan pacientes con mas
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de dos anos de evolucion. Estos dos grupos se comparan con poblacion sana (13 mujeres de
25-60 afios). Para la evaluacion de la personalidad se utiliza el NEO Personality Inventory-
Revised (NEO PI-R) en la adaptacion espafiola que explora: Neuroticismo, Extraversion,
Apertura, Amabilidad y Responsabilidad. El Sentido de Coherencia (Sense of Coherence,
SOC) se evalua aplicando el Cuestionario de Orientacion hacia la Vida (Orientation to Life
Questionnaire, OLQ) de Antonovsky. El sentido de coherencia expresa el grado en que la

persona tiene sentimientos de confianza estables y dinamicos.

Los pacientes con FM destacan por la menor capacidad para percibir los problemas

como inteligibles (comprensibilidad). Los pacientes con FM serian menos capaces de afrontar

situaciones estresantes siendo mas proclives a padecer enfermedades que los pacientes con
AR. Los pacientes con AR muestran un sentido de coherencia mas fuerte que las

fibromialgicas pero menor que los controles sanos (Besteiro J, 2008).

En este mismo estudio los pacientes con AR y los controles sanos obtienen
puntuaciones inferiores en la dimension neuroticismo respecto a las pacientes fibromialgicas.
Estas diferencias son menores entre los pacientes con FM y los pacientes con AR que entre los
pacientes con FM y los controles sanos. En el caso de la dimension extraversion, las pacientes
con FM obtienen niveles inferiores respecto a los grupos control. Estos resultados muestran la
tendencia a mayores niveles de neuroticismo en pacientes fibromialgicas, incluso en
comparacion con pacientes que también padecen dolor musculoesquelético cronico (Besteiro

7, 2008).

En un estudio de Steinweg se intenta medir la prevalencia de la alexitimia (dificultad
para identificar y describir sentimientos) en los pacientes con FM, y compararla con la
prevalencia en pacientes con VIH y AR. La prevalencia en la FM es del 44% siendo
significativamente mayor que en los otros grupos (8% en VIH, y 21% en AR). Ademas la
alexitimia se asocia fuertemente a los pacientes con TDM severo y cuando se controla el
Trastorno afectivo no se encuentran diferencias significativas en la prevalencia de la

alexitimia (Steinweg DL, 2011).

Cuando se comparan pacientes con FM con pacientes con dolor lumbar crénico los

resultados en las distintas escalas de personalidad también son significativos. Alexitimia,
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somatizacion, depresion, ansiedad y hostilidad son significativamente mas altos en pacientes

con FM. Y a su vez los pacientes con FM y marcada alexitimia presentan mayores

puntuaciones en sintomas depresivos, somatizaciones y ansiedad (Tuzer V, 2011).

El hipocortisolismo basal presente en los pacientes con FM se ha asociado a ciertos
rasgos de la personalidad como neuroticismo, ansiedad y depresion en un estudio de Riva.
Ademas los pacientes con FM punttian alto en las quejas somaticas y psicologicas y presentan
un aumento en la percepcion del estrés. Y se obtiene una asociacion significativa entre el

hipocortisolismo y la escala de Karolinska (Riva R, 2010).

En uno de los ultimos estudios publicados acerca de la personalidad y la FM en el que
se utiliza el NEO PI-R, s6lo se encuentran diferencias respecto al grupo control en la
puntuacion del neuroticismo. El neuroticismo parece que modula los sintomas asociados a la
FM, en particular los niveles de estrés. También ha encontrado relacion entre el neuroticismo
y el suefio, como modulador de la calidad del mismo y de la fatiga. Por lo tanto con mayores
niveles de neuroticismo el individuo tiene una peor calidad de suefio, niveles mas altos de la

fatiga y aumento de los niveles de estrés (Malin K, 2012).

La personalidad se ha sugerido como un factor que aumenta el riesgo para el
desarrollo de la FM (Malin K, 2012). La personalidad es un importante filtro que modula la
respuesta de una persona a estresores psicologicos y estd involucrado en la traduccion de estos
factores de estrés a las respuestas fisiologicas que impulsan el mecanismo de la FM (Malin K,

2012).

7. Trastornos en la sexualidad.

Varios estudios han investigado la funcion sexual en pacientes con FM. Todos los
informes coinciden en que la funcion sexual frecuentemente estd afectada, aproximadamente
en un 97%. Esta disfuncion suele ser grave y puede afectar a todos los ambitos de la
sexualidad. Dada la complejidad de los factores que intervienen en la funcidon sexual humana
y la complejidad de la fisiopatologia de la FM, muchos factores y mecanismos han sido
implicados. La depresion puede ser el principal factor que contribuya en la disfuncion sexual

de estos pacientes (Orellana C, 2009).
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El reconocimiento de la disfuncion sexual y su inclusion en el tratamiento
multidisciplinar son necesarios para mejorar la calidad de vida de los pacientes con FM

(Orellana C, 2009).

Los principales alteraciones en la sexualidad son las siguientes: disminucion del
deseo sexual y la excitacion, disminucion de la experiencia del orgasmo, y aumento del

dolor durante el coito.

La FM, la disfuncion sexual y la depresion pueden estar interrelacionados y ser
los responsables de los problemas de deseoy de excitacion. Por otro lado en pacientes con
FM el umbral en el que la entrada sensorial se convierte en doloroso es inferior a lo normal y
esto puede explicar el doloren elcoito. Se necesitan estudios adicionales para
evaluar la relacion causal y el mecanismo de asociacion entre la FM y la disfuncion sexual en

las mujeres (Kalichman L, 2009).

8. Trastornos psicoticos

Existen pocos datos acerca de la presencia de Trastornos psicéticos en la FM. Un
estudio realizado por un grupo espanol compara la psicopatologia presente entre pacientes con
cefalea cronica, y pacientes con cefalea cronica asociada a FM. Ademas de otros cuestionarios
se utiliza para medir el perfil de sintomatologia psicopatoldgica el Inventario multifasico de
personalidad de Minnessota (MMPI-2). El grupo formado por pacientes con cefalea y FM
presenta un perfil con sintomas de ansiedad y depresion moderados, y un perfil
psicopatologico con puntuaciones elevadas en hipocondriasis, depresion, histeria y

esquizofrenia del MMPI-2, y en la escala de somatizaciones del SCL-90-R. (Sala I, 2009).

En ninguna de las demas publicaciones importantes acerca de la presencia de
trastornos del Eje I en pacientes con FM se encuentran asociaciones entre trastornos psicoticos

y FM (Gonzélez E, 2010), (Uguz F, 2009), (Thieme K, 2004).

71



FIBROMIALGIA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

9. TDAH.

Para terminar otro estudio con 201 pacientes con FM realizado en el Hospital 12 de
Octubre de Madrid muestra que en un 32,3% de las pacientes existen antecedentes de
Trastorno por déficit e hiperactividad (TDAH) en la infancia. El diagnéstico de TDAH se hizo
a través de una entrevista semiestructurada del DSM-IV. Hay que comprobar estos datos

estudiando a nifios hiperactivos que posteriormente desarrollen una FM (Reyero F, 2010).
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EL EJE HIPOTALAMO HIPOFISARIO EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

1. El eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal

Los pacientes con fibromialgia presentan disfuncion en los ejes hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HPA) y locus coeruleus-norepinefrina (LC-NE). Ambos ejes son
componentes criticos de la respuesta de adaptacion al estrés y son estimulados por la hormona
liberadora de corticotropina (CRF) secretada por el hipotdlamo, la amigdala y otras estructuras
cerebrales. El LC-NE media la reaccién inmediata al estrés y provoca un estado de alerta
general y vigilancia que prepara al organismo para la “lucha o la huida”. El HPA entra en
juego cuando son necesarios mecanismos de perseverancia y adaptacion a largo plazo y

particularmente cuando se percibe una pérdida de control.

Dentro de este contexto se ha sugerido que mientras que el estrés agudo se sabe que
produce analgesia, el estrés crénico puede tener el efecto opuesto y ambos fendmenos pueden
estar mediados por la hormona liberadora de corticotropina. Estudios recientes hablan de
alteraciones a nivel del HPA planteando que el disbalance en este eje podria justificar la teoria
propuesta por algunos autores que incluye a la fibromialgia en el grupo de los "Sindromes
relacionados con el estrés" (llamados asi porque muchos cuadros se manifiestan tras
situaciones de estrés emocional o fisico, o incluso empeoraban el mismo). También se
explicarian las alteraciones en ciertos neurotransmisores (péptido de calcitonina,
noradrenalina, endorfinas, dopamina, histamina y GABA), y los bajos niveles de hormona de
crecimiento. La elevada actividad de la hormona corticotropa determinaria muchos sintomas

de la FM y multiples alteraciones en los ejes hormonales.

El HPA responde tanto a las agresiones fisicas como a las psiquicas y la respuesta
comienza con la activacion principal del nucleo paraventricular del hipotdlamo por estimulos
superiores mediados por NA, 5-HT, acetil colina, GABA, o dopamina. Asi se libera CRF
hacia el sistema portal hipotdlamo-hipofisario que irriga la hipdfisis anterior. Es en esta
estructura donde se libera ACTH junto a MSH y beta endorfinas. La ACTH actua sobre la
corteza adrenal produciendo un aumento en la liberaciéon de hormonas corticales. Entre ellos
el mas importante es el cortisol, que modula la tension arterial facilitando la excrecion de

agua, modula la respuesta inflamatoria e inmunoldgica, e induce la degradacion de proteinas
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intracelulares. El cortisol también libera glucosa al torrente sanguineo, aumenta el nivel de
lipidos plasmaticos y aumenta el calcio y fosfatos facilitado por los rifiones. Por accion de la
ACTH se liberan andrégenos, estimulando el aumento de la potencia muscular e inhibiendo el

desarrollo de las caracteristicas sexuales femeninas.

La CRH ademas de su papel sobre la liberacion de ACTH ejerce como
neurotransmisor en el SNC a través de respuestas de estrés y autondmicas. En la induccion de
conductas de miedo o ansiedad parece estar implicada la sobreestimulacion de las neuronas
noradrenérgicas del locus ceruleus (Valentino RJ, 1983), y la inhibiciéon de las neuronas
serotoninérgicas del nucleo del rafe (Kirby LG, 2000). Asimismo se evidencia la inhibicion de
las neuronas liberadoras de CRH a cargo de las proyecciones gabaérgicas de distintas areas

como la corteza prefrontal (KauFMan J, 2000).

El estrés desencadena una repuesta fisiologica mediada por el aumento de CRH
(Nemeroff, 1999). Selye describe las fases del sindrome general de adaptacion como respuesta
a las situaciones entendidas como estresantes (primera fase de reaccion de alarma con una
activacion del eje HPA, segunda fase de resistencia o adaptacion se produce una
estabilizacion de las respuestas, y en caso de repetirse de forma continuada los ataques o ser
de una duracion larga se entra en la tercera fase de agotamiento, pasando a ser insuficientes
los recursos personales y produciendo alteraciones psicosomaticas manifestables

morfoldgicamente) (Selye H, 1956).

Dosis moderadas de CRH producen un aumento de la actividad y de los controles de
precaucion, mientras que dosis altas causan una hiperrespuesta a los estimulos sensoriales,
adopcion de la postura de miedo, descenso de la exploracion de entornos no familiares y aumento

de la respuesta de miedo condicionado ante estimulos aversivos (Chrousos GP, 1992).

El CRH media las respuestas conductuales y vegetativas al estrés a través del receptor
CRH 1, mientras que el CRH 2, tendria una funciéon amortiguadora del estrés y del miedo
(Arborelius L, 1999). Asimismo, el CRH aumenta el tono noradrenérgico dependiente del locus
ceruleus (LC) y disminuye el tono 5-HT de las vias que parten del nucleo del rafe. A su vez la

liberacion de CRH estaria modulada por neuronas GABA-érgicas (Heim C, 2001).
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Los glucocorticoides, cuyo representante es el cortisol tienen una produccion diaria de 8-
25 mg y circulan unidos a una proteina especifica- la transcortina- y una pequefia fraccion, la

activa en forma libre.

Los efectos fisioldgicos del cortisol dependen de su capacidad para unirse a receptores
glucocorticoides (RG). Estos receptores se encuentran situados en el citosol de las células. Una
vez que el cortisol se ha unido al receptor, el complejo esteroide-receptor se introduce en el
interior del nucleo celular. Dicho proceso inicia la transcripcion de ARNm y la sintesis de

proteinas que modifica la estructura y funcion de las células (Svec F, 1985).

El cortisol ejerce sus acciones uniéndose a dos tipos diferentes de receptores: los
mineralcorticoides (MR o tipo 1), o los glucocorticoides (GR o tipo 2). La afinidad de los MR
por el cortisol es aproximadamente 10 veces mayor que la de los GR, por tanto los MR estan
ocupados por cortisol en condiciones basales, mientras que los GR empiezan a ocuparse tras
estrés y en el pico circadiano. Se piensa que los GR estan implicados en la retroalimentacion

negativa que se produce tras el incremento de cortisol debido al estrés.

El estudio de los linfocitos de sangre periférica puede reflejar aspectos de la regulacion

periférica y central del cortisol ya que poseen receptores de glucocorticoides similares a los

cerebrales (Lowy MT, 1989).

Las acciones mas caracteristicas del cortisol son las siguientes: activa la gluconeogénesis
y, por ello promueve el catabolismo proteico y es hiperglucemiante; incrementa la grasa corporal,
sensibiliza los vasos a la accion de agentes vasoconstrictores; ejerce cierta actividad
mineralcorticoide; estimula la eritropoyesis. El cortisol también contribuye al mantenimiento de
una presion sanguinea normal y al gasto cardiaco. Los metabolitos resultantes de la

degradacion, junto con una pequena cantidad de cortisol integro, son eliminados con la orina.

2. Regulacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal.

El cortisol a través de los receptores glucocorticoideos (RG) inhibe directamente la
produccion hipofisaria de ACTH y la produccion hipotalamica de ACTH. Ademas el cortisol

acciona los GR del hipocampo, dando como resultado una sefial inhibitoria desde el hipocampo
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al NPV y descendiendo la produccion de CRH por medio de una retroalimentacion negativa
desde el hipocampo (Herman, 1989). En resumen, el cortisol produce una retroalimentacion

negativa en el eje HPA a tres niveles hipdfisis, hipotdlamo e hipocampo.

Normalmente el HPA exhibe ritmicidad circadiana. Tanto la secrecion de ACTH como
la de cortisol experimentan variaciones ritmicas a lo largo del dia alcanzando el maximo por la
mafiana y el minimo a media noche. Anormalidades en el funcionamiento del HPA pueden
caracterizarse por niveles anormales de las hormonas del HPA con mantenimiento de lo ritmos

circadianos o por anormalidades de los niveles y de la ritmicidad.

Muchas enfermedades se asocian o estdn causadas por anormalidades del eje HPA.

Descensos en la actividad del eje HPA se observan en el sindrome de Addison, depresion atipica,

Sindrome de fatiga cronica, hipotiroidismo, algunas formas de obesidad y en el Trastorno de

estrés postraumatico. Aumento de la actividad del eje HPA se han descrito en el Sindrome de
Cushing, en la depresion melancélica, en enfermedades cronicas severas, alcoholismo, estados de
abstinencia, ejercicio cronico excesivo, malnutricion, hipertiroidismo y anorexia nerviosa

(Chrousos GP, 1992)

3. Exploracion funcional del eje hipotalamico hipofisario adrenal

La Exploracion funcional del HPA, se lleva acabo se lleva acabo de distintas maneras:

a) Determinacion de la concentracion del cortisol en el plasma en distintos momentos para
comprobar el ritmo caracteristico de la secrecion y la de la cantidad que contiene la orina de 24
horas. Es la forma habitual de valorar esta funcién. También es posible determinar 17

hidroxicorticoides en la orina (metabolito del cortisol).

b) Determinacion de los niveles de ACTH plasmatico que informan sobre el control de la

funcidn.

c¢) Pruebas dinamicas del HPA:
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c.1) Prueba de estimulacidn. Para estimular la zona fasciculada se puede actuar directamente
sobre la corteza con ACTH o de forma indirecta a través del hipotalamo y de la hip6fisis con
insulina, metopirona y CRH. La insulina ejerce su accion sobre el hipotdlamo por la
hipoglucemia y por el estrés que provoca, y la metopirona porque inhibe a la 11-hidoxilasa
una de las hormonas que intervienen en la sintesis del cortisol y, por tanto, induce una
disminucién de este. La CRH actia sobre la hipdfisis. La respuesta puede valorarse
controlando el aumento de la ACTH en el plasma, del cortisol en el plasma o en la orina o de

los 17-hidroxicorticoides en la orina.

c.2) Prueba de supresion. Se realiza con el corticoide sintético dexametaxona, que actlia

como el cortisol sobre el bloque hipotdlamo — hipofisis frenando la liberacion de CRH y
ACTH. El resultado es una disminucion de la ACTH en el plasma, del cortisol en el plasma

y en la orina y de los 17-hidroxicorticoides en la orina.

La respuesta del HPA al test de dexametasona no se debe considerar como una

herramienta diagnostica pura, pero si tiene que ser tomada muy en serio para ayudar a
determinar el diagndstico, por la especificidad que presenta y el patron diferencial que

presenta segun la patologia de base (Handwerger K, 2009).

4. Test de supresion con dexametasona (DST)

El test de supresion con dexametaxona (DST) fue introducido por Liddle en 1960 para
el estudio de la enfermedad de Cushing, ya que permite evaluar las anormalidades del eje
hipotadlamo-hipofisario-adrenal (HPA). La dexametasona es un glucocorticoide sintético de
larga accion y larga vida media. Aproximadamente 1 mg de dexametaxona equivale a 25 mg
de cortisol. La dexametaxona, actia como el cortisol sobre el bloque hipotalamo-hipo6fisis
frenando la liberacion de CRH y ACTH. Elresultado es una disminucion de la ACTH en el

plasma, del cortisol en el plasma y en la orina y de los 17-hidroxicorticoides en la orina.

Se empezo6 a utilizar en psiquiatria al comprobarse ciertas analogias entre los enfermos
deprimidos y los enfermos de Cushing. Carroll demuestra la inhibicién del HPA en depresion
severa (Carroll 1968), hallazgo que esta presente tanto en niflos como en adultos

independientemente del sexo. El mismo autor demuestra que muchos de los que suprimen
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normalmente los niveles plasmaticos de cortisol por la mafiana dejan de hacerlo por la tarde o
por la noche (Carroll G, 1976). Posteriormente se amplia la técnica con una extraccion mas
por la tarde y otra por la noche considerandose como respuesta “no supresora” aquella en que

los niveles plasmaticos de cortisol estan elevados en cualquiera de las tres extracciones.

En una persona sana tras la administracion de dexametasona el HPA suprime la
produccion de hormona liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotalamo, y la liberacion
de corticotropina (ACTH) por la hipoéfisis, llevando a una disminucion de la secrecion de

cortisol. Cuando no se suprime el cortisol estamos ante un fallo en el mecanismo de

retroalimentacion negativa del eje. Se considera normal el test de dexametasona (DST) si tras

la administracion de 1 mg a las 23:00 el valor del cortisol plasmatico es menor de 5 mcg/dL a

las 8:00 del dia siguiente (Diaz-Marsa M, 2007). Otros autores situan la cifra de cortisol
necesaria para considerar la respuesta como supresora en niveles inferiores a 4 mcgr/dL

(Rush AJ, 1996).

El test también se puede realizar midiendo el cortisol en saliva, teniendo un valor
diagnoéstico equivalente al del test en plasma (Ansseau M, 1984), (Cook N, 1986), (Harris B,
1990), (Galard R, 1991).

En los ultimos afios el DST se combina con la administracion exégena de CRH que en
ocasiones es mas sensible para detectar anomalias en el HPA que el DST solo (Sher L, 20006).

La administracién exégena de CRH produce un aumento de ACTH y de cortisol en pacientes

sin patologia (Lopez-Duran NL, 2009).

Los estudios realizados en patologia psiquiatrica basados en el DST se han realizado

con distintas dosis de dexametaxona. Antes la dosis habitual era de 1mg, pero estudios
recientes realizados (Yehuda R, 1993), (Stein MB, 1997), (Grossman R, 2003) prefieren
reducir la dosis de Img a 0,5, ya que asi el test de supresion es mucho mas sensible para la
deteccion de incrementos de la sensibilidad del feedback del HPA. Sujetos sanos a los que se
les administra 0.25 mg de dexametaxona suprimen menos cortisol plasmatico que cuando se
les administra 0.5 mg o 1 mg; cuando se les administra 0.5 mg de dexametasona suprimen el

cortisol plasmatico de forma similar a 1 mg. Ademdas adelantar la administracion de
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dexametasona nocturna de 23.00 p.m a 21:00 p.m modifica el porcentaje de supresion de

sujetos sanos (Barton C, 2002)

Los niveles de cortisol tras la DST no son modificados por la fase del ciclo menstrual,
mientras que los anticonceptivos orales si aumentan sus niveles en sangre aunque no alteran la
reactividad del eje. El uso de medicamentos psicoactivos generalmente se asocia a niveles de
cortisol mas bajos y menor supresion tras el DST. El uso de benzodiacepinas se asocia a
niveles de cortisol mas bajos por la noche, y el uso de ISRS y antidepresivos triciclicos con
niveles de cortisol tras la prueba de supresion mas elevados, es decir menor supresion
(Vreeburg SA, 2009). La interrupcion brusca de AINEs puede tener como resultado la
activacion del HPA, debido a una mayor percepcion del dolor (Ataoglu S, 2003).

Fiabilidad. Entre los problemas ligados al test de supresion con dexametasona, estan
las variaciones de sensibilidad y especificidad. Los falsos positivos y los falsos negativos son

frecuentes y se detallan a continuacion (Young M, 1984).

Los resultados falsos-positivos se asocian a: fenitoina, barbituricos, meprobamato,
glutetimida, insuficiencia cardiaca, hipertension, insuficiencia renal, céncer diseminado,
infecciones graves, trauma o cirugia reciente, fiebre, nauseas, deshidratacion, embarazo, etc.
Los resultados falsos negativos se asocian a: hipopituitarismo, enfermedad de Addison,

tratamiento con esteroides, etc.

5. Fibromialgia y eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal

A finales de los afios ochenta McCain detecta una menor variacion en la secrecion
diurna del cortisol en pacientes con FM con respecto a las variaciones en la secrecion en
pacientes con AR. No detecta variaciones importantes en la secrecion de otras hormonas.
Ademas hasta el 35% de los pacientes con FM presentan resultados andmalos en la prueba de
supresion con dexametasona. Los datos obtenidos sugieren que la alteracion en el HPA de los
pacientes con FM es consecuencia del dolor cronico que alteraria la secrecion de cortisol
(McCain, 1989). Unos afos mas tarde se detecta en estos mismos pacientes tras realizar

ejercio fisico intenso una frecuencia cardiaca inferior a la esperada, observandose que existe
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también una alteracion en el sistema simpatico de los individuos con fibromialgia (Denderen

van, 1992).

Cuando se estudian pacientes con FM que realizan un ejercicio fisico estatico, los
resultados muestran una hipoactividad del eje simpatico-adrenal (menor aumento en plasma
de adrenalina y noradrenalina respecto a los controles) y una hipoactividad del HPA (menor
aumento de la ACTH respecto a los controles), pero no se obtienen diferencias en los niveles
de cortisol. La proteina C reactiva estaba mucho mas elevada en los pacientes con FM

(Kadetoff D, 2010).

Tras la administracion de CRH y la provocacion de hipoglucemia inducida por insulina
se observa un aumento significativo en la liberacion de ACTH en los pacientes con
fibromialgia. Se describe entonces el sindrome fibromidlgico como un trastorno
neuroendocrino caracterizado por una hiperreactividad hipofisaria y una relativa
hiporreactividad adrenal. Este patron del HPA contrasta por con el patron que presentan
otro tipo de pacientes psiquiatricos, como los pacientes deprimidos que cursan con
hipercortisolismo. Los resultados apuntan hacia una insuficiencia relativa suprarrenal en los

pacientes con FM (Griep ES, 1993), (Wingenfeld K, 2008)

Griep completa el estudio y tras la administracion exogena de CRH afade la
administracion de ACTH vy el test de supresion con dexametasona. El autor estudia pacientes
con fibromialgia y pacientes con dolor crénico de espalda, y se incluye un grupo control Los
pacientes con FM muestran una respuesta hiperreactiva de ACTH tras la administracion de
CRH (mayor que la hiperreactividad encontrada en los pacientes con dolor cronico), y no se
observan diferencias en los niveles de cortisol tras el DST (ninguno de los dos grupos de los
pacientes presentd supresion significativa del cortisol), ni en la respuesta a dosis bajas de
ACTH. En cambio el cortisol libre en orina es significativamente menor en los pacientes
que en los controles. Los pacientes con FM ademas presentaban niveles basales de cortisol
inferiores en plasma. La alteracion en la respuesta al estrés en los pacientes con FM se

considera la responsable de los sintomas (Griep EN, 1998)

Otros estudios se encuentran en la misma linea y sefialan que los pacientes con FM

presentan una alteracion del HPA con una hiporreactividad suprarenal (Crofford, 1994), y
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aportan como posible causa adicional una malabsorcidn de ciertos aminoacidos por un posible
trastorno genético. También se detectan niveles bajos de serotonia en el musculo de pacientes
con FM (Neeck G, 1994). Cada vez tiene mas peso las teorias que confirman la hipoactividad
del sistema de estrés en pacientes con depresion atipica, SFC, FM y enfermedades
autoinmunes, y la hiperactividad de este sistema en la depresion melancolica y en los

trastornos de ansiedad (Torpy DJ,1996).

Los pacientes con FM presentan una alteracion del HPA caracterizada por una
respuesta exagerada de ACTH al CRH exo6geno o enddgeno (activadores de CRH como
hipoglucemia inducida por insulina), y la secrecion del cortisol tras la elevacion de los niveles
de ACTH en estos pacientes es mitigada, al igual que la respuesta del cortisol al ejercicio. En
comparacion con el grupo control los pacientes con FM presentan una respuesta
hiperreactiva de ACTH tras la administracion de CRH, y si la comparacion se realiza con
pacientes con dolor lumbar crénico, nos encontramos que en estos ultimos la respuesta de
ACTH también es elevada pero en un grado significativamente menor que la observada en los

pacientes con FM (Griep EN, 1998).

Se han estudiado también las propiedades y la funcién de los receptores de

glucocorticoides (GR) en pacientes con FM. Al comparar los resultados con los de personas

sanas y pacientes con dolor cronico de espalda o lumbalgia cronica (LBP) se encuentra que la
excrecion urinaria de cortisol libre en pacientes con FM y LBP es menor en comparacion
con los controles, y solo los pacientes con FM presentan niveles bajos de globulina fijadora
de corticoesteriodes (CBG) y de cortisol sérico basal en comparacion con los controles. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas de cortisol libre fueron similares en los tres grupos.
No existen diferencias en el numero de los GR entre los tres grupos. Los pacientes con FM
presentan un hipocortisolismo leve, con un aumento de la resistencia de retroalimentacion
de cortisol en combinacion probablemente con una reduccioén de la sintesis o liberacion de
CRH en el hipotalamo (Lentjes EG, 1997). A pesar de los resultados observados en estos
ultimos afios, el papel de los receptores de los glucocorticoides y mineralocorticoides (MR) en

la regulacién de CRH en los pacientes con FM queda sin resolver (Lentjes EG, 1997).

A finales de la década de los noventa hay una evidencia firme de que el TDM se

acompana de aumento de la actividad basal del (HPA), evaluado a través de los niveles de
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cortisol urinario/24 horas (UC). En cambio en la FM a pesar de existir también cambios en la
actividad basal del HPA existe una disminucion en los niveles de cortisol urinario/24 horas

(Maes M, 1998), (Crofford LJ, 1996).

Maes y colaboradores estudian la excrecion de UC/24 horas en pacientes con FM,
TEPT y TDM, y un grupo control. Se utiliza para estudiar la severidad de los sintomas
depresivos la Escala de Depresion de Hamilton, y la severidad de la FM se mide a través de
una escala de dolor. La gravedad del TEPT se evalta por medio de la Entrevista Diagndstica
Internacional Compuesta (CIDI). Los pacientes con TEPT y TDM obtienen niveles mayores
en la excrecion del UC/ 24 horas que los controles y los pacientes con FM. El 80% de los
pacientes con TEPT y el 80% de los pacientes con TDM aumentan los niveles de UC con una
especificidad del 100% (sin diferencias significativas entre ambos grupos). No se encuentran
diferencias significativas en la excrecion de UC/24 horas entre los pacientes con FM y los
controles (Maes M, 1998). No se obtienen correlaciones significativas entre el UC/24 horas y
los sintomas depresivos en ninguno de los grupos, y en la FM no se encontr6 correlaciones

significativas entre el UC/ 24 horas y la intensidad del dolor (Maes M, 1998).

Para estudiar la funcion de la corteza suprarrenal basal se mide principalmente el
UC/24 horas. Griep estudia pacientes con FM primaria, pacientes con dolor créonico no
inflamatorio lumbar (lumbalgia), y controles sanos sedentarios. Les administra 100
microgramos de CRH, se les realiza la prueba de supresion con dexametasona (DST), y a la
mafiana siguiente se les inyecta ACTH para probar la sensibilidad de la corteza suprarrenal
(Griep EN, 1998). Los dos grupos de pacientes presentan niveles de UC/24 horas
significativamente menores que en el grupo control. Tras la administracion de ACTH los
niveles de cortisol no son significativamente distintos en los pacientes y el grupo control, pero
los pacientes con FM si presentan niveles de cortisol basal plasmatico total

significativamente menor que los controles (p <0,05) (Griep EN, 1998).

Los resultados validan los datos preliminares acerca de una disregulacion del HPA en
pacientes con FM con hipocortisolemia leve, hiperreactividad tras la administracion de
CRH Yy resistencia en la retroalimentacion de glucocorticoides. Los pacientes con dolor
lumbar también muestran hipocortisolemia, pero s6lo una leve disregulacion del HPA en

comparacion con los pacientes de FM (Griep EN, 1998).
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La administraciéon de ACTH y metirapone (inhibidor de sintesis de cortisol) se utiliza
también para estudiar la funcionalidad del HPA en pacientes con FM. Los pacientes con
fibromialgia presentan picos de cortisol inferiores respecto a los controles. Tras la
administracion de metirapone el 95% de los pacientes con fibromialgia tienen niveles mas
bajos de cortisol que en los controles. Este estudio muestra de nuevo claramente la
hipoactividad del eje hipotilamo-hipofisario-adrenal en los pacientes con FM (Calis M,

2004).

Se han encontrado también alteraciones en la variacion del patrén de produccion de
cortisol en pacientes con FM. En individuos sanos los picos de produccion de cortisol son
sobre todo en vigilia, y luego, salvo la tras las comidas, la produccion cae hasta la madruga.
En pacientes con FM este patron se rompe siendo los niveles mas bajos de cortisol al
despertar, y mostrando una mayor desorganizacion durante el dia sin una caida tan importante
durante la noche. Los individuos sanos en los que se detecta este patron tienen mas riesgo de
desarrollar posteriormente dolor cronico generalizado, fatiga, depresion, e incluso aumento de

mortalidad en pacientes con cancer (Maletic V, 2009).

Cortisol basal. El cortisol medido nada mas despertar es que el que significativamente
mas disminuido se encuentra en los pacientes con FM. Mediciones de los niveles de cortisol
plasmatico en pacientes con FM en ocho momentos distintos siempre muestran niveles
inferiores en comparacion con los controles, siendo mas pronunciada la diferencia por la
mafiana. Los pacientes con FM presentan niveles mas altos de ansiedad, depresion y
neuroticismo, mayor numero de quejas somadticas y psicoldgicas, y mayor percepcion del
estrés (Riva R, 2010). La mayoria de los estudios publicados encuentran niveles de

hipocortisolismo basal en los pacientes con fibromialgia (Gur A, 2004) (Tak LM, 2011).

No se han encontrado diferencias en los niveles de cortisol respecto a la duracién de
los sintomas o respecto a los afios de diagnéstico de la FM, ni tampoco entre la funciéon del

HPA y el indice de masa corporal (Riva R, 2010), (Steptoe A, 2004).

A nivel morfolégico no se han encontrado diferencias en la glandula adrenal. El
tamafio de la glandula adrenal no muestra diferencias significativas frente al tamafio del grupo

control (Calis M, 2004).
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Pero no todos los estudios muestran la misma respuesta tras las pruebas de
estimulacion del HPA. Estudios realizados por Wingenfeld con 0,5 mg de dexametasona
obtienen resultados contrarios. No encuentra diferencias en los niveles de cortisol y de ACTH
basal entre los pacientes y los controles, y tras el DST los pacientes con FM presentan una
mayor supresion de cortisol y un mayor cociente ACTH/cortisol que los controles. El
porcentaje de supresion de cortisol el autor obtiene que se correlaciona con el dolor y la fatiga,
y el cociente ACTH/cortisol se correlaciona con el nivel de estrés y ansiedad. No se detectan
diferencias en los niveles de ACTH tras el DST (Wingenfeld K, 2007), (Wingenfeld K,
2008). Afios mas tarde observa niveles superiores de cortisol salival tras el DST en
comparacion con el grupo control, pero solo en los pacientes que presentan de manera
comorbida TDM. No obtiene correlaciones positivas entre los niveles de cortisol y distintas
caracteristicas clinicas como el umbral del dolor a la presion o al calor, pero si encuentra
correlacion positiva entre dichos niveles y la gravedad de los sintomas depresivos

(Wingenfeld K, 2010).

HPA., Fibromialgia v Trastorno depresivo mayor

Un grupo de pacientes que presenta caracteristicas propias es el que asocia
fibromialgia y Trastorno depresivo mayor (TDM). Este grupo de pacientes presenta niveles

mas altos de cortisol tras la prueba de DST (1 mg). Pero pacientes con FM sin depresion

asociada no presentan diferencias significataivas en los niveles de cortiol respecto al grupo

control. En los pacientes con FM sin depresion s6lo un 3,7% no suprime el cortisol. En el
grupo control el 100% de los pacientes suprimen la produccion de cortisol. Las tasas de no
supresion de los pacientes con FM y depresion asociada son muy cercanas a las tasas de no

supresion en pacientes con TDM (40-60%) (Ataoglu S, 2003).

Cuando el estrés es cronico existen niveles mas bajos de cortisol en la saliva. Estudios
en pacientes con Sindrome somatico funcional (SSF) muestran una respuesta del HPA hipo o
hiperreactiva tras las pruebas de estimulacion segun las caracteristicas clinicas de los
pacientes (Mutusuura, 2009). Mutusuura realiza un estudio con 45 pacientes con SSF, de los
cuales 6 tenian FM. El HPA presenta una respuesta hiperfuncional cuando el estado depresivo
del paciente no es muy acentuado, y una respuesta hipofuncional cuando el estado

depresivo es grave. La correlacion negativa entre el cortisol libre de la mafana y el estado
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depresivo es propia de los pacientes con SSF, pero no de los pacientes simplemente

deprimidos (Mutusuura, 2009).

Un meta-analisis realizado por Tak y su grupo investiga acerca del hipocortisolismo
presente en los pacientes con SSF (incluyd la revision de 85 estudios). Sélo se encuentran
reducciones significativas de los niveles de cortisol en los pacientes con Sindrome de fatiga
cronica y en mujeres con FM, pero no en el Sindrome de colon irritable por ejemplo. Estos
resultados indican que la FM y el SFC tienen una etiologia parecida, y este autor recuerda que

no se puede generalizar y decir que los SSF presentan hipocortisolismo (Tak LM, 2011).

Estudios en pacientes con Sindrome de fatiga cronica obtienen las mismas alteraciones

en el HPA que las observadas en los pacientes con FM (Demitrack MA, 1998).

Las alteraciones en el HPA tienen gran relevancia clinica, incluso a nivel del
tratamiento a elegir. El hipocortisolimo y la disminucién de la secrecion diurna de cortisol se
asocian a peor respuesta a la terapia cognitivo conductual de pacientes con fatiga cronica, lo
que indica que el perfil neuroendocrino es importante para elegir la terapia. Aun no se sabe
con certeza si estas alteraciones neuroendrocrinas son causa o consecuencia (Tak LM, 2011).
Tampoco se conoce con exactitud como las alteraciones en el HPA producen los sintomas de
la FM pero se sabe que las intervenciones que conllevan mejoria sintomatica en estos
pacientes (ejercicio, antidepresivos triciclicos, ISRS, etc) afectan directa o indirectamente al

eje (Crofford LJ, 1998).

Fibromialgia v ciclo reproductivo de la mujer.

Parece claro que la presencia de FM guarda relacion con el ciclo evolutivo
reproductivo de la mujer siendo mas frecuente su aparicion en mujeres peri y
postmenopausicas. La FM estaria en relacion con un descenso de los estrogenos. Gur y su
grupo miden las hormonas FSH, LH, estradiol, progesterona, prolactina y el cortisol en
mujeres con FM y compraran los resultados con controles sanos. No encuentran diferencias en
los niveles de las hormonas pero si en los niveles de cortisol que son inferiores en los
pacientes con FM, y obtiene una correlacion positiva entre los niveles de cortisol y el nimero

de puntos dolorosos en los pacientes con FM (Gur A, 2004). Al incluir en el estudio a

85



FIBROMIALGIA Y EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL

pacientes con Sindrome de fatiga cronica se obtienen los mismos resultado, es decir no se
encuentran diferencias entre los niveles hormonales de los tres grupos, y al igual que los
pacientes con FM presenten niveles basales de cortisol inferiores al grupo control (Gur A,

2004).

Cuando se tienen en cuenta la presencia de sintomas depresivos si se encuentran
diferencias respecto a los niveles hormonales. En pacientes con FM con baja puntuacion en
sintomas depresivos se encuentran niveles superiores de LH frente a los controles. Podria
postularse que la presencia de sintomas depresivos podrian estar en relaciéon con niveles
bajos de cortisol y de LH, o podria ser que los niveles bajos de cortisol a primera hora
contribuyesen a la aparicion de sintomas depresivos en la fibromialgia. Seria importante no
solo el estudio del HPA sino también del eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal en los

pacientes con FM para entender su patofisiologia (Gur A, 2004).

En el afo 2005 se estudid la funciéon del HPA en pacientes con dolor crénico
generalizado (131), y en pacientes sin dolor crénico pero con somatizaciones (267),
considerados como de riesgo para acabar padeciendo dolor crénico. Se les midi6 el cortisol en
saliva y se les administré 0,25 mg de DST. Los dos grupos de pacientes presentaron niveles
inferiores de cortisol basal en saliva, y niveles mas altos de cortisol en saliva tras la DST,
respecto al grupo control. Cuanta mas angustia psicoldgica mayores niveles de cortisol post
DST. Pero no se asocio la angustia psicologica con los niveles de cortisol pre DST (McBeth J,

2005).

Correlaciones

Como se ha expuesto anteriormente en los distintos estudios revisados se han
encontrado correlaciones significativas entre resultados biologicos (niveles cortisol, y de otras

hormonas) y ciertas variables psicologicas. Entre estas correlaciones destacan las siguientes:

-Las alteraciones en el patron de secrecion de cortisol (niveles plasmaticos bajas a primera

hora, desorganizacion en la secrecion, etc.) en individuos sanos se correlaciona con un posible
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desarrollo posterior de dolor cronico generalizado, fatiga, depresion e incluso aumento de la

mortalidad (Maletic V, 2009);

-el porcentaje de supresion de cortisol se relaciona con el dolor y la fatiga (Wingenfeld K,

2007);

-el cociente ACTH/cortisol se asocia a niveles de estrés y ansiedad (Wingenfeld K, 2007);

-los niveles de cortisol plasmdticos se correlacionan con la gravedad de los sintomas

depresivos (Wingenfeld K, 2010) y con el nimero de puntos dolorosos (Gur A, 2004).

-En los pacientes con SFC el hipocortisolismo se correlaciona con peor respuesta a la terapia

cognitivo-conductual, al igual que la liberacion disminuida de cortisol durante el dia (Tak LM
2011). Es decir existe una correlacion positiva entre niveles bajos de cortisol y respuesta a la

psicoterapia.

-En pacientes con dolor cronico generalizado se asocia de manera estadisticamente

significativa los niveles de cortisol tras el test de dexametasona 0,25 mg con niveles de

angustia psicolégica (Mc Beth J, 2005).

No se han encontrado correlaciones significativas entre los niveles de cortisol y la

duracién de los sintomas o la duracion del diagndstico de la FM. No se han encontrado
tampoco correlaciones entre el indice de masa corporal y la funcién del HPA (Steptoe A,

2004).

No se obtienen correlaciones significativas entre el UC/24 horas y los sintomas

depresivos en pacientes con FM, ni con TEPT, ni controles sanos. En la FM, no se encontrd
correlaciones significativas entre el UC/ 24 horas y la intensidad del dolor. En el TEPT no se
encontro correlaciones significativas entre UC/ 24 horas y la gravedad de la depresion ni de la
ansiedad (Maes M, 1998). Los niveles de cortisol no se asocian con caracteristicas clinicas

como el umbral del dolor a la presion o al calor (Wingenfeld K, 2010).
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La correlacion negativa entre el cortisol libre de la mafiana y el estado depresivo es
propia de los pacientes con SSF, pero no de los pacientes simplemente deprimidos

(Mutusuura, 2009).

6. Otros trastornos psiquiatricos y eje hipotalamico-hipofisario adrenal.

6.1. Trastorno depresivo y HPA

Los primeros estudios los realiza Carroll (Carroll BJ, 1981) quien describe la ausencia
de supresion de la secrecion de cortisol tras administrar 1 mg de dexametaxona en pacientes
melancélicos, hallazgo que ¢l mismo sugiere en publicaciones precedentes. En la depresion el
HPA estaria alterado a un nivel suprahipofisario con un déficit de control noradrenérgico, uno
de los neurotransmisores clasicos supuestamente afectados en la depresion. El autor sita la

sensibilidad diagnéstica del DST alrededor del 90% en la depresion melancoélica

Desde los trabajos originales de Carroll los hallazgos son muy variables y actualmente
pocos grupos sitian la sensibilidad del test de dexametasona por encima del 55%. Se
reflexiona acerca de la posibilidad de que la causa de la falta de supresion del cortisol por la
dexametaxona sea de origen suprarrenal, es decir secundaria a wuna activacion
simpaticosuprarrenal primaria y sin relacion con el control suprahipotalamico del eje HPA. Es
probable que ambas alteraciones central y periférica coincidan en los pacientes melancdlicos,

tal como sugieren en algunos estudios (Maes M, 1991).

La respuesta anormal tras el DST se encuentra en el 45% de los depresivos. La
especificidad del test es muy variable en funcion de la poblacion que se elija, llegando hasta
un 80%. Su resultado varia dentro de la depresion en funcidn del tipo de sintomas presentes,
siendo andmala en el 50% de las depresiones psicoticas con melancolia, en el 23% de las
depresiones menores, y en el 10% de las reacciones de duelo. Podria considerarse como un

marcador de endogeneicidad en las depresiones (Toscano M, 1983), (Zimmerman M, 1986).

Hay autores como Mello que no consideran el test de dexametasona la prueba mas

indicada para estudiar el HPA. Para este autor los pacientes con episodios depresivos tienen
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hipercortisolimo pero no todos tienen alteracion del HPA, y las alteraciones del HPA
dependerian de maultiples factores, como la gravedad o el tipo de depresion, el genotipo, la
historia de antecedentes traumaticos, el temperamento o la resilencia (Mello AF, 2007).
Investigaciones realizadas en pacientes con episodios depresivos psicoticos muestran un HPA
hiperactivo y en cambio otros cuadros depresivos no muestran alteracion del HPA (Mello AF,
2007). En pacientes con cuadros depresivos tras un ictus no se han encontrado diferencias en
el HPA en comparacion con el grupo control tras la realizacion del DST y la administracion

de TRH (Dam H, 1994).

Muchos autores sugieren que el hipercortisolismo en pacientes con TDM se debe a una
sobreproduccion de CRH liberada desde el nucleo paraventricular del hipotalamo cuando
detecta amenaza potencial para el organismo. Existiria ademas en estos pacientes una

disminucioén en la sensibilidad de los receptores glucocorticoideos (Maletic V, 2009).

Un meta analisis realizado en el 2009 examina la actividad del HPA en pacientes nifios
y jovenes deprimidos y su respuesta al DST. La respuesta anomala al test de supresion (escasa
retroalimentacidon negativa), los niveles mas altos del cortisol basal y la respuesta hiperactiva
ante estresores psicoldgicos indican una alteracion del HPA y de la producciéon de CRH, pero
con una sensibilidad intacta a nivel pituitario y adrenal (Lopez-Duran NL, 2009). A diferencia
de lo publicado con anterioridad, no se encuentran diferencias significativas por la edad.
Tampoco se encuentran diferencias entre los pacientes y el grupo control tras la

administracion de CRH (Lopez-Duran NL, 2009).

Atin no estd claro si la alteracion del HPA es un factor de riesgo para la depresion
posterior o un reflejo de los estados depresivos. Existe una reduccion de los niveles de cortisol
tras la remision del episodio depresivo mayor, lo que indicaria que el eje se recupera cuando
se cura el trastorno afectivo, pero también hay datos de que la disregulacion esta presente
antes de que aparezca el episodio depresivo, siendo considerado entonces, como factor de

riesgo para presentar futuros episodios depresivos (Lopez-Duran NL, 2009).

Los resultados no son concluyentes. El conocimiento actual se dirige hacia la idea de
que el hipercortisolismo est4 relacionado con algunos casos especificos de depresion, y que

puede depender de la severidad de la enfermedad, del genotipo, de la presencia de estresores
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en la biografia, etc. No solo las alteraciones en el HPA son las responsables de la depresion,
sino muchos otros factores. Lo que si parece claro es que las alteraciones que se han
encontrado del HPA en el TDM podrian ser una de las causas de la enfermedad, y no una
consecuencia. Esto se justifica por la presencia de la alteracion en familiares de primer grado
de TDM, y la persistencia de la alteracion durante cuatro afos tras la remision del cuadro

(Mello AF, 2007).

Para estudiar si existen diferencias en los niveles hormonales entre los pacientes con
un episodio depresivo mayor y los pacientes que lo han sufrido con anterioridad, se realiza un
estudio con 1600 pacientes. Un grupo presenta en la actualidad un Episodio depresivo mayor
y el otro grupo ha sufrido un Episodio depresivo mayor hace mas de seis meses. Se les
compara con un grupo control sin antecedentes afectivos y se les mide el cortisol salival en
distintos momentos del dia y de la noche, y los niveles de cortisol tras el DST con 0,5 mg de

dexametasona (Vreeburg SA, 2009).

No se obtienen relaciones significativas entre las caracteristicas de la depresion
(gravedad, cronicidad, antecedentes de traumas en la infancia) y la funcién del HPA, salvo en

los casos que presentaban de manera comorbida ansiedad, presentando en este caso una

correlacion positiva entre los niveles de cortisol a primera hora y la gravedad e intensidad de
los sintomas depresivos. Los niveles de cortisol a primera hora de la mafana son
significativamente mas elevados en ambos grupos de pacientes que en el grupo control, y por
la noche sdlo se encontraron elevados en los que sufren el episodio depresivo mayor. No se
encuentran diferencias en los niveles de cortisol postdexametasona en los dos grupos de
pacientes. Los pacientes con Trastorno depresivo recurrente presentan niveles de cortisol mas

altos por la noche y niveles muy altos de cortisol tras el DST (Vreeburg SA, 2009).

Trastorno depresivo mayor asociado a Trastorno de estrés postraumatico

Se han realizado estudios comparando los pacientes que tienen Trastorno de estrés
post-traumatico (TEPT) asociado a un episodio depresivo, y los que Uinicamente tienen
TEPT. Cuando las patologias se encuentran asociadas presentan niveles de cortisol mas bajos
en la madrugada y mayor cociente ACTH/cortisol en comparaciéon con el grupo control. El

grupo con TEPT sin episodio depresivo asociado no muestra diferencias significativas.
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Ninguno de los dos grupos de pacientes presentan diferencias respecto al grupo control en los
niveles basales de DHEA-S (dehidroepiandrosterona), niveles de cortisol, y niveles de cortisol
tras la prueba de dexametasona. Una anormalidad en el centro de regulacion de los
glucocorticoides podria explicar la disfuncion del HPA de este subgrupo (Vythilingam M
,2010).

Existen diferencias en la funcionalidad del HPA tras las pruebas de estimulacion del
eje entre los pacientes deprimidos y los pacientes con TEPT. El cortisol se encuentra elevado
en los pacientes deprimidos tras la prueba de supresion con 1 mg de dexametasona. E1 ACTH
tras la administracion exdgena de CRH se encuentra disminuido en ambos grupos, y el
numero de receptores glucocorticoideos en linfocitos estd disminuido en los pacientes con
depresion y aumentado en TEPT. Se muestra la tendencia a una supresion exagerada en el

TEPT con DTS de Img (Yehuda R, 1991).

Posteriormente el mismo autor utiliza 0,5 mg de dexametasona, encontrando que los
pacientes con TEPT siguen suprimiendo pese a que a esta dosis no era esperado inicialmente
que lo hicieran, por lo que se considerd esta nueva version de una prueba clasica (Yehuda R,
1993). Estas diferencias entre pacientes con depresion y con TEPT pueden estar complicada
por la historia vital previa, asi tras un trauma desarrollan hipersupresion los que clinicamente
presentan estrés postraumatico, y los que presentan depresion mayor pero cuentan con traumas
previos importantes. Los depresivos que no presentan antecedentes traumaticos no suprimen y
presentan niveles de cortisol superiores al otro grupo de pacientes tras el DST (Yehuda R,

2004).

DST como prueba predictiva en el Trastorno depresivo mayor.

Se ha estudiado la capacidad predictiva del DST, es decir su uso como marcador
pronodstico. En este sentido algunos autores encuentran una relacion entre la respuesta al
tratamiento antidepresivo y la falta de supresion en la produccion de cortisol tras el
DST(Brown WA, 1979), (Fraser AR; 1983). Estos autores afirman que cuando tras el DST no
existe disminucion del cortisol, se supone un déficit en el control noradrenérgico del HPA, y
eso podria indicar una mejor respuesta antidepresiva a firmacos con actividad agonista NA

tipo imipramina.
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Sin embargo otros autores no pueden corroborar estos resultados. Un grupo de
investigadores (Georgotas A, 1986) estudia a 72 pacientes ambulatorios afectados de TDM y
no encuentran ninguna relacion entre los resultados del DST y la respuesta al tratamiento con

nortriptilina o fenelcina.

Hay datos que relacionan el mal control en la secrecion de cortisol tras el DST, con
una mayor respuesta terapéutica a la combinacion de antidepresivos con litio en cuadros
depresivos refractarios (Alvarez E, 1997). Otros autores (Joyce P, 1986) no encuentran esta

relacion.

Parece que las areas de mayor potencial en la utilizacion del DST como prueba
pronostica son en la prediccion de la actividad suicida, la prediccion de recaidas y el

diagnostico diferencial (Hirschfeld RM, 1983).

HPA y otros cuadros depresivos

En el caso de la depresion psicotica la sensibilidad del DST se sitia entorno al 67% y
supone la mas clara distincion bioldgica entre enfermos psicoticos y no, con una mayor
alteracion a favor de los primeros (Carroll BJ,1981), (Nelson JC, 1997). Ademas en los
cuadros depresivos psicoticos la concentracion de cortisol es mucho mas alta incluso que la de
los depresivos no psicoticos con una respuesta al DST anormal (Nelson JC, 1997). Hay
autores sin embargo que no encuentran estas diferencias (Ayuso-Gutierrez JL,1985), (Lu RB,

1988), (Maj M, 1990).

En la depresion atipica en contraste con el hipercortisolismo basal clasicamente
observado en las melancolias, los pacientes presentan un menor nivel basal (Geracioti TD,
1992). Presentan un nivel de cortisol tras el DST maés bajo que otras depresiones

(melancdlicas y psicdticas) (Levitan RD, 2002).

Parece ser que una menor disfuncion del sistema noradrenérgico en las depresiones
atipicas seria la causa de una respuesta mas elevada de cortisol con 75 mg de desimipramina

(inhibidor selectivo relativo de receptacién de norepinefrina) con respecto a otras depresiones
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(Asnis GM, 1995), (McGinn LK, 1996). Esto se correlacionaria con la menor respuesta a los

triciclicos de las depresiones atipicas (Stewart JW, 1998).

También se ha utilizado el DST para intentar diferenciar la depresion endogena de la
exdgena o no melancélica. Se realiza un estudio con pacientes deprimidos ambulatorios e
ingresados (depresion unipolar o bipolar) y se administra de 1 mg de dexametasona para
realizar el test de supresion. En ambos grupos de pacientes, ingresados y ambulatorios, existe
mayor porcentaje de pacientes que no suprimen tras el DST en el grupo pacientes con
depresion enddgena. La mayoria de los pacientes con depresion exogena o no melancélica
suprimen la secrecion de cortisol tras la administracion de dexametasona. El test de supresion
con dexametasona tiene una sensibilidad del 46,2%, y una especificidad del 89,9% en la

diferenciacion de la endogeneicidad o no del trastorno depresivo (Rush AJ, 1996).

En la distimia los resultados el porcentaje de no supresores tras el DST es similar al
de sujetos normales y significativamente mas bajo que el porcentaje de pacientes que no
suprimen la secrecion de cortisol entre los pacientes con TDM (Lu RB, 1988), aunque algin
estudio no encuentra diferencias entre distimia y depresion mayor (Brambilla FC, 1989). Se
han estudiado también los subtipos de distimia, distimia subafectiva y trastorno del espectro
del caracter y aparecen porcentajes de no supresores similares a la depresiéon mayor, y
porcentajes comparables con sujetos sanos, respectivamente (Rihmer Z, 1993). Los datos no

son concluyentes y se necesitan mas investigaciones.

6.2. Trastorno de personalidad y HPA

Estudios publicados hace dos décadas informan de altas tasas de respuestas no
supresoras tras el DST con 1 mg de dexametasona en pacientes con caracteristicas de
personalidad limitrofe, lo que sugiere una posible asociacion con el comportamiento
endocrino de los trastornos afectivos (Sternbach HA, 1983). Pero estudios actuales no

presentan los mismos resultados como veremos a continuacion.

Desde el punto de vista dimensional se han hecho estudios que correlacionan la
respuesta al DST con ciertas variables de la personalidad estudiadas mediante el Cuestionario

de Personalidad de Eysenck (EPQ), la Escala de busqueda de sensaciones de Zuckerman
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(SSS) y el Inventario de personalidad de Millon (MCMI-II). Los individuos sanos con baja
puntuacién en neuroticismo presentan tras el DST una respuesta supresora mayor comparado
con los individuos con alto neuroticismo (medido por EPQ) (McCleery JM, 2001). Se ha
encontrado una asociacion significativa entre los niveles de cortisol tras el DST y la
puntuacién en neuroticismo, lo que confirma la teoria de que los pacientes con alta

puntuacion en neuroticismo presentan un HPA hiperactivo (Zobel A, 2004).

En relacion a la Escala busqueda de sensaciones de Zuckerman, como era de esperar
puntuan mas alto los varones y existe una relacién inversa entre los niveles de cortisol y la
puntuacion en dicha escala en hombres. Esta correlacion negative no ocurre en las mujeres,

incluso tras haber ajustado los niveles de testosterona y la edad (Rosenblitt JC, 2001).

Cuando se presentan de forma comorbida TDM y Trastorno de personalidad, tras el
DST existe una asociacion significativa entre el grupo de pacientes supresores y
puntuaciones mas altas en las siguientes escalas del MCMI-II: Bordeline, pasivo-agresivo,

esquizoide, esquizotipico, evitativo y autoderrota (Schweitzer I, 2001).

Los estudios categoriales de la personalidad muestran asociaciones significativas entre
los Trastornos de personalidad y factores antropométricos y endocrinos. Las pacientes
pertenecientes al cluster A presentan niveles mas bajos de cortisol tras el DST comparado con
la respuesta del grupo control. Este grupo de pacientes presenta un IMC y un didmetro
abdominal incrementado respecto a individuos sanos. Las pacientes del cluster B tienen un
mayor didmetro sagital abdominal, niveles mas bajos de cortisol tras dexametaxona que los
controles, y niveles inferiores de ACTH. En las pacientes del cluster C se encuentra un mayor

ratio cintura /cadera (Rosmond R, 2001),

Resultados similares se han encontrado en una muestra de pacientes con intentos de
suicidio reciente. Los niveles mas bajos de cortisol basal y cortisol tras el test de supresion
con dexametaxona corresponden a los pacientes con diagnostico en el eje II cluster B (Westrin
A, 2003). Hallazgos en la misma linea se han replicado en dos estudios realizados en
pacientes con Trastorno de personalidad limite. El primero tras 0.5 mg de dexametasona
(Grossman R, 1997), y el segundo tras 0.25 mg de dexametasona (Carrasco JL 2003).

Estudios en los que se utiliza el test de supresion con 0,5 mg de dexametasona obtienen una
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mayor supresion de cortisol en pacientes con Trastorno limite de la personalidad que

presentan ademdas sintomas postraumaticos comparado con pacientes con Trastorno limite de

la personalidad sin patologia postraumatica asociada (Wingenfeld K, 2007).

Un estudio con una dosis mas baja (0,25 mg) de dexametasona (Carrasco JL, 2003)
presenta una mayor supresion de cortisol en el Trastorno limite de la personalidad sin
comorbilidad asociada, en comparacion con otros Trastornos de personalidad y la dosis de
0,25 mg de dexametasona demuestra una alta especificidad para discriminar un
funcionamiento anormal del HPA. Los pacientes con Trastorno limite de personalidad
presentan en la linea de investigaciones anteriores, hipocortisolismo basal. El 64 % de los
pacientes responden como supresores completos, en comparacion con el 20 % de los pacientes
con otros Trastornos de personalidad. El aumento de la sensibilidad en el mecanismo de
retroalimentacion del HPA en los pacientes con Trastorno limite de la personalidad, tan
parecido al que presentan los pacientes con TEPT, sugiere el importante papel que juegan los

antecedentes traumaticos en la patogenia del sindrome (Carrasco JL, 2003)

Carrasco y su grupo estudian a los pacientes con TLP sin TEPT asociado. Los
pacientes con TLP presentan mayor supresion del cortisol tras el test con 0,25 mg de
dexametasona frente a los controles (Carrasco JL, 2007). Solamente el 34% de los pacientes
con TLP no suprimen la producciéon de cortisol frente al 89% de los controles (Carrasco JL,
2007). Estos datos se obtienen en pacientes con conductas repetitivas auto-agresivas por lo

que no debe generalizarse a todos los Trastornos de personalidad tipo limite.

6.3. Trastorno de Conducta Alimentaria y HPA

En pacientes con Trastornos de la conducta alimentaria (TCA) también se ha estudiado

la respuesta al DST.

Con niveles de 0,5 mg de dexametasona estos pacientes se comportan como los TEPT,
es decir con una marcada supresion en la respuesta del cortisol lo que lleva a pensar en la
posible relacion entre los sintomas de la patologia alimentaria y los antecedentes traumaticos

sufridos en la infancia (Diaz-Marsa M, 2007).
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Para aumentar la especificidad y reducir el nimero de falsos positivos, se utilizan dosis
de 0,25 mg y se obtienen un 33,3% de pacientes con TCA que suprimen marcadamente los

niveles de cortisol. Estos resultados se asocian a la existencia de antecedentes traumaticos en

la infancia, y rasgos impulsivos de personalidad. Ademas con 0,25 mg de dexametasona, se

detectan mayores diferencias que con dosis de 0,5 mg (Diaz-Marsa M, 2007).

En otro estudio se obtiene una tasa de no supresion en un 58% de pacientes bulimicas
tras el DST. La falta de supresion es mas frecuente en los pacientes que ademas presentan

TDM y que tienen un peso inferior a la normalidad (Pérez EL, 1988)

6.4. Trastorno de Estrés Postraumatico y HPA

Los pacientes con Trastornos de Estrés Postraumatico (TEPT) presentan en la mayoria

de los estudios hipocortisolismo basal (Morris MC, 2012).

Tras los ataques del 11-S, se comparan a nivel bioldgico mujeres que se han quedado
viudas, con mujeres que no han sufrido pérdidas, y se siguen durante dos afios. Tras el
atentado se les mide el cortisol salival y se les hace el DST. El grupo de las mujeres viudas
desarrollan en mucha mayor proporcion TEPT (68,1%, frente al 0%). Ademas la prevalencia
del TDM también es mayor en el primer grupo (45.5% versus 9.5%). Con los meses, las
viudas que desarrollan TEPT sin TDM asociado, presentan una mayor supresion del
cortisol tras el DST en comparacion con las mujeres que no presentan trastornos psiquiatricos,
lo que indica una mayor sensibilidad en los receptores glucocorticoideos de estos pacientes
(Pfeffer CR, 2009). Las diferentes respuestas a la prueba de dexametasona tras un
acontecimiento traumatico pueden ser consideradas como marcadores importantes para el

futuro desarrollo o no de TEPT (Handweger K, 2009).

Otro estudio vuelve a obtener resultados que muestran una correlacion positiva entre
los niveles de cortisol salivares a las 16:00 pm del segundo dia tras el acontecimiento
traumatico y el desarrollo a los seis meses de un TEPT. En cambio existe una correlacién
inversa entre los niveles de cortisol salival a primera hora el segundo dia tras un
acontecimiento traumatico, y el desarrollo posterior de TEPT a los seis meses. Por otro

lado existe una correlacion positiva entre los niveles bajos de cortisol salival tras el

96


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%ADaz-Mars%C3%A1%20M%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pfeffer%20CR%22%5BAuthor%5D�

FIBROMIALGIA Y EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL

acontecimiento traumatico y el desarrollo del TEPT al mes y a los seis meses. Al mes del
acontecimiento traumatico el 70% de los pacientes que han desarrollado TEPT suprimen en un
90% los niveles de cortisol basal (DST 0,5mg) tras la administraciéon de dexametasona en
comparacion con un 25% de pacientes sin TEPT que suprimen. No se encuentran diferencias
entre los dos grupos en los niveles de cortisol urinario. Un aumento de la supresion del
cortisol tras el test de dexametasona puede ser un marcador temprano para el desarrollo del

TEPT (McFarlane AC, 2011).

Diverso estudios de pacientes que han sufrido un TEPT, o de familiares de TEPT (por
ejemplo descendientes de pacientes con TEPT tras el Holocausto), presentan una marcada
supresion del cortisol tras la administracion de dexametasona, ademas de niveles bajos de

cortisol en orina y en saliva (de Kloet CS, 2006), (Yehuda R, 2008).

La administraciéon de hidrocortisona a pacientes con SFC o TEPT demuestra un
efecto antidepresivo con mejoria de otros sintomas. Se observa que la administracion de
hidrocortisona en pacientes que estan en la UVI reduce las tasas de pacientes que
posteriormente desarrollan un TEPT. A los veteranos de guerra también se les ha administrado
hidrocortisona y han mejorado en la memoria episoddica y de trabajo. Se ha detectado como
factor de riesgo de la aparicion de FM tras un accidente de trafico, los niveles bajos de cortisol

que inicialmente favorecerian la aparicion de TEPT (Maletic V, 2009)

6.5. Enfermedad de Alzheimer Y HPA

En los afios 90 ya se estudia la posible relacion bioldgica entre la enfermedad de
Alzheimer (EA) y el Trastorno depresivo. Los pacientes con EA presentan tasas de no
supresion en la produccion de cortisol tras el test de dexametasona comparables a los
pacientes con TDM. Se ha encontrado también relacion entre los niveles de cortisol
postdexametasona y la gravedad de la demencia, pero tnicamente en los varones (Molchan

SE, 1990).

6.6. Trastorno Obsesivo-Compulsivo Y HPA
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Los datos en el Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) son muy variables entre los
distintos trabajos. La tasa de no supresores va desde el 0% hasta un 41%, (Schlesser MA,
1980), (Lieberman JA, 1985), (Monteiro W, 1986), (Vallejo J, 1988) , (Insel TR 1982),
(Cottraux JA, 1984), (Insel TR, 1984).

Parece que las diferencias en el DST se deben a la presencia o no de un trastorno
afectivo sobreafiadido. En un estudio 3 de los 5 pacientes no supresores (17%) cumplen
criterios del DSM-III-R de TDM vy todos ellos tienen puntuaciones en el test de Hamilton de
depresion superiores a 17, ademas de una elevada correlacion entre éstas y los niveles de
cortisol postdexametasona, todo lo cual indica una mediatizacion de la depresion en los

resultados del DST (Vallejo J, 1988).

6.7. Conducta suicida y HPA

Se est4 iniciando también estudios de la funcionalidad del HPA en pacientes suicidas y

alcoholicos (Sher L, 2006).

La conducta suicida se ha asociado a hiperactividad del HPA y la falta de supresion
tras la administracion de dexametasona puede tener relacion con posibles suicidios
posteriores. Los pacientes con antecedentes de comportamientos autoliticos severos presentan
niveles altos de cortisol en orina y en plasma, y mayores tasas de respuestas no supresoras
tras dexametasona, comparados con pacientes sin historia de intentos autoliticos (Sher L,
2006). En pacientes depresivos con intentos autoliticos o simplemente ideacion autolitica, se
han encontrado niveles bajos de ACTH y de cortisol tras la administracion de CRH y

dexametasona (Pfenning A, 2005).

Se ha encontrado una estrecha relacion entre la respuesta andmala en el DST y la
presencia de actos suicidas (Coryell W, 1981), (Banki CM,1983), (Targum SD, 1983), (Banki
CM, 1984), (Robbins DR, 1985), (Norman HW, 1990).

Multiples estudios apuntan hacia el elevado valor predictivo de la respuesta no
supresora tras el DST en relacion a una posterior realizacion de tentativa o acto suicida

(Coryell W, 1981), (Targum SD, 1983), (Banki CM, 1984), (L6pez-Ibor JJ Jr, 1985), (Robbins
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DR, 1985), (Coryell W, 1990). Incluso se ha observado que existe una cierta asociacion
temporal entre la respuesta andmala y la conducta suicida (Beck-Friis J, 1981) y se ha
propuesto incluso que el DST incrementa la posibilidad de conducta suicida por activacion
psicomotora. Sin embargo en otros estudios (Coryell W, 1982), (Kronfol 1982) rechazan la
existencia de cualquier relacion causal entre conducta suicida y el DST, e incluso afirman una
baja sensibilidad de la DST para detectar conducta suicida. Hay autores que relacionan una
respuesta andmala en el DST y la conducta suicida sobre todo en pacientes depresivos (Dam

H, 1985), (Ayuso-Gutierrez JL, 1987), (Pitchot M, 1995).

6.8. Trastorno de ansiedad y HPA

Se han encontrado trabajos con resultados parecidos a los encontrados pacientes con
Trastornos depresivos, incluso no se han encontrado diferencias entre los resultados de
pacientes con Trastorno depresivo y pacientes con Trastorno depresivo asociado a Trastorno

de angustia (Grunhaus L, 1987).

Pero la gran mayoria de los estudios encuentran una baja proporcion de respuestas no
supresoras tras el DST en los pacientes con Trastorno de angustia, que oscilan alrededor del

15 % (Curtis GC, 1982), (Lieberman JA, 1983), (Sheehan DV, 1983), (Goldstein S, 1987).

De todas formas hay que tener en cuenta el resultado del estrés sobre el DST. Hasta un
47,5% de sujetos prequirirgicos sin historia psiquiatrica presentan respuesta no supresora al
DST. Probablemente las cifras elevadas de respuesta no supresora en estos pacientes reflejan
un estrés inespecifico (Ceulemans DL, 1985). Se obtienen relaciones significativas entre la no
supresion y la presencia de mas sintomas de ansiedad, mas incapacidad social y laboral, y una

mayor frecuencia de depresion comorbida. (Coryell W, 1991).

6.9. Esquizofrenia y HPA

Una respuesta no supresora del cortisol tras el DST ha sido encontrada extensamente
en los pacientes esquizofrénicos. Su etiologia no esta clara, podria estar relacionada con

sintomas depresivos o con sintomas negativos (Ismail K, 1998). Sin embargo algunos autores

99



FIBROMIALGIA Y EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL

encuentran unas tasas similares de no supresion en pacientes esquizofrénicos con sintomas

positivos (56%) y negativos (53%) (Pivac N, 1997).

Ciertos autores no han encontrado relacién entre comportamiento suicida en estos
pacientes y la respuesta no supresora (Lewis CF, 1996). En cambio otras investigaciones
muestran datos contrarios como el estudio realizado por Plocka-Lewandowska (Plocka-
Lewandowska M, 2001). Los valores de cortisol basal y cortisol postdexametasona son mas
altos en pacientes con esquizofrenia e intentos de suicidio previos. Los valores de cortisol
basal también son mas altos en los que van a hacer un intento en el futuro. En mas de la mitad
de los pacientes con intentos de suicidio se encuentra una respuesta no supresora, mientras que
cuando no existen antecedentes de suicidio no aparece respuesta no supresora (Plocka-

Lewandowska M, 2001).

En los primeros episodios de esquizofrenia el tratamiento a corto plazo produce un
descenso en la cortisolemia y en la tasas de no supresion, incrementandolas al afio de
seguimiento. Las tasas de no supresion en la esquizofrenia estan influidas por la fase de la
enfermedad y el tratamiento farmacoldgico pautado. El deterioro del mecanismo del feed-back

del eje se ve influido por la fase de la enfermedad (Ceskova E, 2006).
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JUSTIFICACION

Desde hace aproximadamente medio siglo hemos asistido a un aumento de patologias
de gran repercusion social aunque sin etiologia ni tratamiento claros, pero con un enorme

coste econdmico.

Una de estas enfermedades es la Fibromialgia (FM). Hace mas de 150 afos autores
alemanes hablaban de “reumatismo tisular” (Frioriep R, 1843), més tarde se acufia el término
“fibrositis” (Gowers WR, 1904), y a finales de los afios 30 aparecieron los términos
“Sindrome miofascial”, y “reumatismo psicogeno”. El concepto Fibromialgia lo utilizan por
primera vez Smythe y Moldofsky, y describen un cuadro de dolor crénico de origen
musculoesquelético con la existencia de lugares especificos donde el umbral del dolor es mas
bajo (< 4 kg) que en los controles, que llamarian “puntos dolorosos”, asociado a una

alteracion de la fase 4 del suefio (Smythe HA, 1977).

En los afios noventa, se incluye la FM dentro de los llamado “Sindromes
disfuncionales” junto a otras patologias que presentaban caracteristicas clinicas comunes y
respuesta a agentes serotoninérgicos o noradrenérgicos, proponiendo como hipdtesis la
existencia de una disfunciéon neuroendocrina-inmune (alteraciones de neurotransmisores y

hormonas) que establecia un nexo entre todas ellas (Yunus MB, 1994).

En 1990 se establecen los criterios diagndsticos de la Fibromialgia por el Colegio
Americano de Reumatologia (Wolf F, 1990): presencia de dolor generalizado de mas de tres
meses de duracion, lo que le convierte en un sindrome de dolor crénico, y una sensibilidad
anormal a la presion digital en unas zonas tipicas. Y en 1992, es reconocida por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) tipificandola con el cédigo M79.0 en el manual de
Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10) (WHO, ICD-10, 1992), siendo
reconocida en 1994 por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)

clasificandola con el codigo X33.X8a (Merskey H, 1994).

La FM ha sido incluida en las clasificaciones de las enfermedades, y ha ocupado un
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lugar entre los reumatismos. Se puede considerar una “enfermedad nueva” dentro de la
historia de la medicina, con gran repercusion a nivel social y de los medios de comunicacion.
JPero que es la Fibromialgia?. A pesar de estar incluida en las enfermedades

Reumatologicas, muchos autores y expertos en el tema lo cuestionan.

El concepto de la FM ha cambiado muchisimo en las dos ltimas décadas. Ya no se

centra exclusivamente en los sintomas dolorosos, sino también en el trastorno afectivo

asociado y en la fatiga, ademas de su intensa relacidon con situaciones estresantes en la

infancia y vida adulta. Parece que queda claro que existe una alteracion en el Sistema
Nervioso Central que no es capaz de mantener las respuestas adaptativas fisiologicas ante
situaciones estresantes. Como consecuencia el estrés se convierte en angustia, y la

homeostasis del organismo ya no se mantiene. (Schweinhardt P, 2012).

Actualmente se discute si la FM es una enfermedad con una clara estructura organica,
o por el contrario deberia clasificarse dentro de los trastornos depresivos. Y puede ser que
ambas opciones sean ciertas. La FM en general deberia agruparse en los trastornos
funcionales con dolor, pero ciertos subgrupos podrian ser agrupados dentro de

trastornos afectivos. O dentro de otras patologias psiquiatricas.

Se ha conseguido explicar de manera detallada como los sintomas de la FM pueden ser
secundarios a las anomalias de ciertos neurotransmisores, y como la alteracion del sistema de
regulacion del estrés (eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal), justificaria dichas anomalias. La
FM puede ser entendida como un intento fallido del organismo para conseguir una
acomodacion a un entorno hostil. La hiperactividad simpatica cronica lleva a una aberrante
neuroplasticidad en los ganglios de la raiz dorsal, con establecimiento de conexiones
anormales entre el sistema simpatico y el sistema nociceptivo. Se desarrolla entonces un
Sindrome de dolor neuropatico mantenido, y ademas se desarrolla ansiedad, insomnio, y fatiga

constante. El estrés se transforma en dolor (Martinez-Lavin M, 2012).

Estos datos acerca de la etiopatogenia de la FM son esenciales para la comprension

del trastorno y su posterior tratamiento, como expone en los capitulos anteriores de este
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trabajo. Los tratamientos en la actualidad se dirigen hacia el desarrollo del ejercicio fisico (con
el objetivo de paliar las consecuencias de la vasoconstriccion e isquemia, y por lo tanto
mitigar el dolor), y la terapia cognitivo conductual (para modificar estrategias afrontamiento)

(Vierck CJ, 2012) ), (Woolfolk RL, 2012).

Es imprescindible seguir investigando la etiologia de la FM y su relacion con el estrés
y la personalidad. Entre otros motivos por la alta prevalencia en nuestra sociedad, el coste
econémico tan elevado que conlleva su atencion y tratamiento médico, la limitacion laboral
secundaria, la presencia de psicopatologia y rasgos caracteristicos de personalidad y el

funcionamiento anomalo del HPA.

e Prevalencia

En Espafia en el afio 1990 se calcula que el 13% de los pacientes que acuden a las
consultas de medicina general lo padecen (Calabozo M, 1990). Unas décadas mas tarde, De
Miguel analiza el gasto sanitario y el consumo de recursos producido por estos pacientes y
observa que los enfermos de FM son responsables de entre un 10% y un 20 % de las
consultas externas de Reumatologia y, de entre el 5% y 6 % de las consultas de medicina

general (de Miguel CA, 2010).

En el afio 2000, el estudio EPISER (Prevalencia de Enfermedades Reumaticas en la
Poblacion Espafiola), obtuvo la prevalencia de distintas enfermedades reumaticas en una
muestra representativa de la poblacién general y observaron que la FM afectaba al 2,4% de la
poblacion estudiada (IC 95% 1,5-3,2). Posteriormente se realizé un segundo estudio en una
muestra representativa de consultas de Reumatologia, y la prevalencia de la enfermedad fue
del 12%. Al compararlo con los datos europeos, los datos son muy parecidos a los italianos, y

algo menores que en Portugal o Alemania (de Miguel CA, 2010).

Prevalencia en otros paises. En Australia, el indice de prevalencia del sindrome
fibromialgico se sitia entre el 0,7 y el 3,2 % de la poblacion general (Lorenzen, 1994), y en
EEUU, se encontr6é que este indice se situaba en el 2% para ambos sexos, ascendiendo hasta
un 3,4% en el caso de considerar unicamente a las mujeres (Wolfe F, 1995). Arnold sitia en 5

millones el niimero de norteamericanos que sufren FM, es decir entre el 2 y el 5 % de la
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poblacion (Arnold LM, 2011).

Los ultimos estudios publicados presentan resultados en un abanico muy amplio.
Segun distintos autores la prevalencia se situa entre el 4.7% y el 13.2% (Smith HS, 2011),
entre el 0,7 y el 20 % (de Miguel CA, 2010), y en Espafia entre el 2,1 y el 5,7% de la
poblacion general adulta (de Miquel CA, 2010). En Espafia podrian padecerla mas de un
millon de individuos (Rivera J, 2009).

Es la causa mas frecuente de dolor osteomuscular generalizado y crénico en Espaiia

(de Miguel CA, 2010).

Es la segunda enfermedad osteoarticular mas frecuente en la practica
reumatoldgica. Es un trastorno persistente y debilitante, que puede devastar la calidad de vida,
afectando al trabajo y a las actividades diarias, asi como las relaciones familiares y de amistad.
Ademés tiene un alto coste para la sociedad, como veremos a continuacién (Arnold LM,

2011).

° Limitacion laboral

La FM afecta a todas las funciones fisicas diarias. Las mujeres con FM puntiian mas
bajo en las escalas de calidad de vida respecto a otras pacientes reumatoldgicas, o incluso
frente a las pacientes con EPOC o Diabetes Mellitus. Tienen dificultad en subir escaleras, e

incluso en caminar dos manzanas. (Smith HS, 2011)

La mayoria de los pacientes se encuentran en el intervalo de edad de 40-49 afos, y es
dos veces mas frecuente en el medio rural que el urbano; los afios de escolarizacion se
relacionan de forma inversa a la presencia de enfermedad (4,8 en personas sin estudios frente
al 0,6% en universitarios). Ademas presentan una tasa de empleo mas baja que la poblacion

general (32,7 frente al 52,3%).

El absentismo en el trabajo es de 16,8 dias frente a los 6,4 dias de los sujetos sin FM

(Smith HS, 2011).
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Una escala que mide el efecto de la FM sobre la calidad de vida, es la Escala especifica
de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), o salud percibida, que integra aquellos
aspectos de la vida directamente relacionados con el funcionamiento fisico y mental y con el
estado de bienestar. La mejor forma de afrontar la medida de la CVRS es haciéndolo a partir
de un enfoque multidimensional. Asi, debe valorarse tanto el estado objetivo de salud, de
funcionalidad y de interaccion del individuo con su medio, como los aspectos mas
subjetivos, que engloban el sentido general de satisfaccion del individuo y la percepcion de
su propia salud. Esta ultima variable aunque es subjetiva es muy importante ya que de ella

depende la utilizacion o no de recursos sanitarios.

La CVRS se encuentra alterada profundamente en los pacientes con FM y ademés mas
que en otros procesos cronicos. Asi mismo, se ha visto que el &nimo deprimido en ellos es un
importante factor predictor de su CVRS. Es también Illamativo que la comorbilidad
psiquiatrica asociada tiene mucho peso sobre la CVRS. Se ha observado que la patologia
mental produce mas discapacidad en estos enfermos que el dolor crénico. Y se sabe ademas,
que los trastornos del humor son mas discapacitantes que cualquier otro trastorno psiquiatrico

considerado (Gonzélez E, 2010).

° Coste economico

Respecto al coste econdmico, subrayar que en Estados Unidos, el 15% de los
pacientes diagnosticados de FM reciben algin tipo de compensacion econémica por
discapacidad (Cathey MA, 1990). Y en un estudio suizo el 24% percibia una pension por su
problema (BengtssonA, 1986).

En Canada la FM es responsable del 9% de los pagos que las compaiiias aseguradoras
habian realizado en concepto de discapacidad (McCain GA, 1989). En Reino Unido, el 50 %

de los pacientes habia tenido que dejar de trabajar en algin momento (White KP, 1995).

El coste y uso sanitario de estos pacientes es mayor que en otros enfermos
reumatolégicos (Wolfe F, 1997). Se calcula que el coste anual es de 10.911 délares en
EEUU, siendo parecido al gasto requerido por los pacientes con Artritis reumatoide (10.716

doélares) (Smith HS, 2011).

105



JUSTIFICACION E HIPOTESIS

En el estudio ‘Costes econémicos asociados al diagndstico de fibromialgia en Espafia”,
presentado en el Congreso de la Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas en el afio
2009, Rivera, presenta los resultados econdomicos realizados en 301 pacientes con FM en
Espafia. El coste por aiio es de 9.982 euros, de los cuales, 3.245 euros corresponden a los
gastos sanitarios, y el resto, 6.736 euros son gastos indirectos (consecuencias respecto al
trabajo). Supone un alto coste teniendo en cuenta que en Espafia hay cerca de 1.100.000
pacientes con FM. El gasto total se encuentra al mismo nivel que la Enfermedad de Alzheimer
o que el dolor lumbar crénico. Rivera afirma que estos gastos se podrian reducir, eliminando
las terapias ineficaces (y potenciando el ejercicio fisico y la terapia cognitivo-
conductual), y disminuyendo el numero de visitas al especialista, siendo atendidos desde

atencion primaria (Rivera J, 2009).

En Canadd entre un 15 y un 50% de los pacientes afectos de FM reciben
remuneraciones por incapacidad laboral o bien no pueden realizar la jornada laboral habitual,
hasta el punto que el 9% de los diagnosticos de incapacidades laborales estan relacionados con
la FM. En EEUU el 16,2% de los pacientes con FM estaban recibiendo una remuneracion de
la Seguridad Social, frente al 2,5% de la poblacion general de este pais y al 28,9% de los
pacientes con Artritis reumatoide. Considerando todas las posibles fuentes de financiacion, un
26,5% de los pacientes habian recibido o recibian algin tipo de compensacion por
discapacidad (Wolfe F, 1997). En Noruega La FM ha llegado a ser el diagnostico individual
mas frecuente en la poblacion femenina como causa de incapacidad permanente (Bruusgaard

D, 1993).

En cambio en paises como Israel o Australia, no esta contemplada la FM como causa

de incapacidad laboral (Wolfe F, 1997).

Desde hace unos anos el grupo EULAR (European League Against Rheumatism), un
equipo multidisciplinar de 19 expertos en FM de once paises europeos, esta trabajando para
definir unos nuevos criterios diagndsticos con el objeto de mejorar la identificacion de la
enfermedad y de avanzar en su tratamiento. Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos realizados
todavia existe gran controversia concerniente a la enfermedad principalmente debido al

desconocimiento sobre su etiologia, sus diversas manifestaciones clinicas y la presencia de un
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componente psiquiatrico asociado a ella (de Miguel CA, 2010). Mas adelante se desarrollaran

los actuales y posibles futuros criterios diagnosticos de la FM.

o Psicopatologia

La enfermedad mental es frecuente en los pacientes con FM. Numerosos estudios
como se ha expuesto anteriormente, muestran que los enfermos de FM tienen un mayor
riesgo de TDM a lo largo de la vida, observandose unas tasas de comorbilidad que oscilan
entre 20% y 80%. Sin embargo, la prevalencia de depresion no es demasiado alta cuando la
comparamos con otras enfermedades cronicas que causan dolor como la artritis reumatoide, e
incluso en algunos estudios se observa que esta relacion no parece tan clara cuando se
consideran otros potenciales factores de confusion, como son la clase social baja o la
presencia de otras enfermedades concomitantes. En la actualidad, se considera la hipotesis de
que la FM forma parte de un espectro amplio de sindromes y situaciones clinicas que cursan
con procesos de sensibilizacion e hipersensibilidad central, los llamados “Central Sensitivity
Syndromes”. La coexistencia de la sensacion de dolor generalizado con cuadros psiquiatricos,
ha hecho que, recientemente, algunos reconocidos expertos, sugieran la denominacion de

“pseudofibromialgia” para estas formas de dolor (Gonzalez E, 2010).

Las personalidades relacionadas con la FM son muy heterogéneas (Fietta P, 2007).
Ha quedado clara la asociacion entre la ansiedad y la depresion, y la FM, datos encontrados
incluso en nifios. Y son varias las hipdtesis utilizadas para explicar la asociacion entre la
enfermedad mental y la FM: que las enfermedades mentales sean consecuencia de la FM; que
la FM sea la expresion de una enfermedad mental subyacente; y que ambos sean causados por
la misma, aunque desconocida, anomalia. Pero ninguna hipotesis consigue dar una explicacion

exacta (Fietta P, 2007).

Se ha planteado la FM como una expresion del neuroticismo, y al comparar pacientes
con FM con pacientes con altas puntuaciones en neuroticismo pero sin enfermedad somatica,
se ha observado que la caracteristica comun entre ellos, aparte de puntuar alto en escalas de
depresion y ansiedad, es la dificultad para modificar conductas o adaptarse a situaciones

nuevas (Netter P, 1998).
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Es preciso conocer con mayor exactitud la psicopatologia comoérbida de la FM, los
rasgos o estructuras de personalidad mas frecuentes, asi como la posible existencia de
trastornos mentales. Solo asi se podrd plantear un tratamiento mds eficaz, o incluso una

prevencion.

o Eje hipotalamo-hipofiso-adrenal

La disfuncion del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal es el marcador bioldgico mas
utilizado en investigacion para los trastornos somaticos funcionales, y entre ellos la FM. En
una de las tltimas revisiones publicadas sobre el tema, Tak afirma que el hipocortisolismo

solo es significativo en las mujeres con FM, pero no en los hombres (Tak LM, 2011).

Se ha sugerido que la alteracion del HPA en pacientes con FM, pueda ser la causa de la
mayoria de los sintomas somaticos y psicologicos de la enfermedad. Ha sido aclarada la fuerte
relacion que existe entre el hipocortisolismo y los altos nivel de estrés psicoldgico padecido
por los pacientes (Heim C, 2000), e incluso la relacion entre la ansiedad medida por la Escala

de Karolinska y el hipocortisolismo (Riva R, 2010).

Se ha descrito la relacion que existe entre el hipercortisolismo basal y el estrés. Tras
observar la importancia de los acontecimientos traumaticos en la génesis del Trastorno limite
de la personalidad, se empieza a abordar la posible existencia de una hipersensibilidad de
estos pacientes al estrés, como ya se habia observado en el caso particular del Trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), donde los estudios con dexametasona, muestran una
hiperrespuesta a la supresion de cortisol con dosis de 0,5 mg. La investigacion sobre pacientes
con Trastornos de conducta alimentaria (TCA) revela que las mujeres TCA con mayor
predominio de sintomas bulimicos, impulsividad y una mayor prevalencia de antecedentes

traumaticos presentaban una hipersupresion de cortisol en el test de dexametasona.

Las concentraciones de cortisol aumentan rapidamente en situaciones de estrés fisico
(traumatismo, cirugia) o psiquico (ansiedad, depresion), hipoglucemia y fiebre. Dada su
implicacion en los mecanismos del estrés, ha sido ampliamente estudiado en los trastornos del
estado de animo y, mas recientemente, en los trastornos que cursan con una mayor

sensibilidad al estrés.
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A finales de los afios sesenta, un grupo de investigadores inform6 sobre un
aplanamiento en el ritmo circadiano en pacientes deprimidos, que hasta entonces se habia
observado en pacientes con sindrome Cushing; no existia, pues, pico de cortisol ante un
acontecimiento estresante, en concreto tras la administracion fisiologica de Img de
dexametasona. Se descubrié asi la correlacion existente entre el estrés y un aumento en la
sensibilidad del eje HPA en trastornos en los que se suponia una baja tolerancia al estrés,
como eran el trastorno de estrés postraumatico y el TLP; aparecia una hiperrespuesta del eje

HPA tras la administracion de una dosis menor de dexametasona.

Pero no existen datos consensuados entre los distintos autores acerca de esta
disfuncion presente en la FM y su relacién con la psicopatologia comoérbida. Hay poca
informacion de como las perturbaciones del HPA y la FM pueden estar relacionadas entre si, y
provocar a su vez los sintomas dolorosos, la fatiga, los trastornos del suefio, y los trastornos

psicologicos.

Es razonable intentar encontrar alguna relacion entre la funcion del eje y las
manifestaciones clinicas y psicoldgicas de la FM (Crofford LJ, 1998). Ademas es importante
conocer la comorbilidad psiquiatrica incluyendo los rasgos de personalidad, por su impacto en
la relacion médico-paciente y por la respuesta ante el tratamiento (Rose S, 2009). El interés
por el HPA vy el test de dexametasona se retoma tras el hallazgo por Yehuda de hipersupresion
de cortisol en el trastorno de estrés postraumatico (Yehuda R, 1993), y los estudios de

Carrasco en los Trastorno limite de personalidad (Carrasco JL, 2003), (Carrasco JL, 2007).

No queda claro cual es la anomalia del HPA, ni si esta es previa al desarrollo de la FM,
o al revés. Tampoco se conoce con exactitud si la patologia psiquiatrica presente en la FM es
causa o consecuencia de la enfermedad. Y tampoco se conoce con precision si las alteraciones
del HPA y los trastornos mentales guardan algun tipo de asociaciéon en este grupo de

pacientes.

Esta empezando a resultar imprescindible una formulacion integrada acerca de la
naturaleza, no tanto de la enfermedad sino del sufrimiento, que pueda ser compartida por
todos aquellos implicados en su cuidado y que permita estructurar el tratamiento. Es decir,

dado que quizas no sea sensato ni desde luego posible dejar de diagnosticar, puede que sea
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necesario formular el diagnostico de tal forma que encaje con la vivencia subjetiva del
paciente por un lado y por otro con las formulaciones médicas. Una etiqueta que no limite

posibilidades futuras de cambio y de recuperacion (Diéguez M, 2009).
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HIPOTESIS

Las investigaciones publicadas hasta el momento, intentan relacionar los distintos
grupos de personalidad con comportamientos bioldgicos caracteristicos. El sistema
hipotalamo-hipofiso-adrenal (HPA) ha sido considerado habitualmente como el transductor
bioldgico de la respuesta al estrés. La competencia y el funcionamiento de este sistema es

evaluado clasicamente mediante el test de supresion con dexametasona.

Se han obtenido resultados acerca de la funcionalidad del HPA en distintas patologias
psiquiatricas como el Trastorno depresivo, el Trastorno limite de la personalidad, el Trastorno

de conducta alimentaria o el Trastorno de estrés postraumatico.

Hasta ahora los pacientes con respuestas hiposupresoras tras el test con dexametasona
presentan niveles altos de cortisol basal (personalidades neuroticas, depresivas, cluster C),
(Carroll BJ, 1984). Los pacientes TLP y TEPT presentan una respuesta hipersupresora tras el
DST, vy los niveles de cortisol son menores que en los controles sanos (Yehuda R, 2004),

(Carrasco JL, 2003), (Carrasco JL, 2007).

Los estudios publicados en grupos de pacientes con FM coinciden en la presencia de
hipocortisolismo basal (Griep, 1998), (Lentjes EG, 1997), (Tak LM, 2011), (Riva R, 2010).
Pero no esta clara la competencia y funcionalidad del eje, encontrdndose respuestas variables

tras el test de DST (Griep, 1993), (Lentjes EG, 1997), (Crofford LJ, 1996) (Wingenfeld K,

2010). En teoria, la presencia de hipocortisolismo basal, en la FM, deberia conllevar una

respuesta hipersupresora tras el DST, al igual que los pacientes con TLP y TPSD.

Junto a ello, seria esperable que las caracteristicas psicologicas de las FM fueran
parecidas a aquellas que se describen en relacion el patréon hipocortisolismo/hipersupresion.
Este patron psicologico aparece en el TLP y TPDS y se caracteriza por inestabilidad afectiva,
con hiperreactividad, elevado neuroticismo, elevada hostilidad, y bajo autocontrol conductual
(Grossman R, 2003), (Carrasco JL, 2007). El perfil psicoldgico y de personalidad de la FM no
ha sido definido, y los datos disponibles informan de caracteristicas psicoldgicas diversas, y

son todavia muy confusos.
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Por lo tanto si tras este estudio se confirma un patron bioldgico de hipocortisolismo
basal/hipersupresion, cabria suponer que la linea psicobiologica de la FM se asemeja a la de

los trastornos por inestabilidad afectiva, impulsividad, y hostilidad.

Por ello en este estudio se intentardn correlacionar los hallazgos biologicos en el
funcionamiento del HPA con un conjunto amplio de variables emocionales y rasgos de
personalidad, con el objetivo de identificar patrones psicobiologicos explicativos de los
sintomas de la enfermedad. Es decir, queremos abordar desde un enfoque biologico la
respuesta al estrés que presentan los pacientes con FM, y para ello utilizamos el test de DST.
Se tratard de correlacionar los resultados con las distintas variables dimensionales de la
personalidad, y con distintas caracteristicas clinicas. Los resultados seran comparados con los

obtenidos en personas sanas.

Tras exponer el marco tedrico en los capitulos anteriores, se formulan las siguientes

hipotesis:

J los pacientes con FM se caracterizan por rasgos neurdticos e impulsivos de
personalidad, acompanados de altos niveles de ansiedad e inestabilidad afectiva. Es decir, los

pacientes con FM poseen una estructura de personalidad especifica que les hace mas

vulnerables a los acontecimientos vitales.

o los pacientes con FM presentan una alteracién en la respuesta al estrés, medida

a través del estudio del HPA (tras la prueba con dexametasona).

° esta alteracion en el manejo del estrés, podria estar en relacion con los rasgos

de personalidad y con las caracteristicas clinicas propias de este grupo (por ejemplo la falta de

conductas autolesivas). El hipocortisolismo y la respuesta no supresora tras la dexametasona,

tendrian una estrecha relacion con la psicopatologia descrita anteriormente.

° existe una relacidon muy estrecha entre la presencia de FM v los antecedentes

traumaticos. Los antecedentes traumaticos pueden haber ocurrido en la infancia o en la vida
adulta, y son tanto fisicos, como emocionales o psicologicos. La enfermedad en este caso seria

la consecuencia de una mala respuesta a los acontecimientos traumaticos, una mala regulacion
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del estrés por parte de un eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal alterado previamente, ya sea por las

particularidades de la personalidad, o viceversa.

Es decir, existe una vulnerabilidad a nivel de la estructura de la personalidad, que
unido a una alteracion en el eje, seguramente por la misma estructura de personalidad, y
sumado a antecedentes traumaticos, se desarrolla en el organismo una mala gestion del estrés,

apareciendo el dolor, la fatiga y los sintomas psiquiatricos.

Al concluir esta tesis, esperamos resolver los siguientes objetivos:

1. Hallar una asociacion entre un factor bioldgico como la respuesta a 0,25 mg de
dexametasona, y un sindrome clinico como la FM.

2. Hallar una asociacién entre un factor bioldgico como la respuesta a 0,25 mg de
dexametasona y ciertas caracteristicas de la personalidad.

3. Conocer mejor las caracteristicas clinicas de los pacientes con FM, asi como sus rasgos
de personalidad y estudiar si guardan relacion con la respuesta al estrés.

4. Hallar una relacién entre la presencia del sindrome fibromialgico y la historia de

acontecimientos traumaticos, tanto en la infancia como en la vida adulta.

Con este estudio nos proponemos abordar desde un enfoque biologicista la
respuesta al estrés que presentan los pacientes con FM, y para ello estudiaremos la
prueba de dexametasona en ellos, y en un grupo de sujetos sanos (grupo control), y se
tratara de correlacionar dichos resultados con las variables dimensionales de la

personalidad.
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Esta investigacion ha sido autorizada y aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica (CEIC).

Para la consecucion de los objetivos del trabajo, en primer lugar, se efectia un analisis
de la literatura cientifica y un estudio pormenorizado de los estudios publicados concernientes

al tema que investigamos.

Una vez concluida la fase anterior, se realiza la seleccion de sujetos participantes
incluyendo grupo control. Posteriormente se realizan los protocolos de evaluacion y test
psicoldgicos, seguidos de la prueba biologica (en este caso el test de supresion con
dexametasona y medicion de niveles hormonales antes y después). Finalmente se realiza el

analisis estadistico de las datos obtenidos.

1. Sujetos participantes

Se decide hacer un estudio transversal sobre pacientes con sindrome fibromiélgico
ambulatorios, comparados con sujetos controles sanos. La seleccion de pacientes se realiza

entre los afios 2006 y 2007.

Participaron un total de 59 sujetos (n=59).

Se reclutan 20 pacientes con fibromialgia, y por tanto tras realizar el calculo para
estimar el tamafio del grupo control con un nivel de confianza de d=80 y siguiendo lo

expresado en la formula Cohen, obtenemos la cifra de 37.

El grupo de participantes lo integran 20 pacientes con fibromialgia y 39 controles.
Todos los pacientes con fibromialgia que participan en el estudio son mujeres. En el grupo
control se seleccionan por tanto so6lo las mujeres. La media de edad del grupo FM era 41,09

afos, y la del grupo Control de 42,65 afios.

Todos los sujetos son sometidos a una entrevista clinica completa efectuada por un

mismo psiquiatra. Con el objeto de que los datos obtenidos de la entrevista fueran lo mas
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homogénecos posibles se disefio un protocolo de recogida de datos que incluia las variables
sociodemograficas, los antecedentes familiares y personales, las caracteristicas del trastorno

psiquiatrico, la comorbilidad, la evolucion y los tratamientos recibidos por las pacientes.

1.1. Grupo de pacientes

1.1.1. Criterios inclusion:

a) Pacientes que han sido diagnosticados por el Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico San Carlos de Sindrome fibromialgico. Los criterios diagnosticos utilizados son los

descritos por The American College of Rheumatology (Walfe F, 1990).

Historia de dolor generalizado: El dolor es considerado generalizado cuando: hay dolor en
el lado derecho e izquierdo del cuerpo y dolor por encima y por debajo de la cintura. Ademas
debe haber dolor en esqueleto axial (c.cervical, o region anterior del térax, o columna dorsal, o
parte inferior de la espalda). En esta definicion el dolor de hombro y nalga se considera dentro
de dolor del lado derecho o izquierdo del cuerpo. Dolor en parte baja de la espalda se

considera como dolor del segmento inferior.

Dolor en 11 de 18 puntos sensibles a la palpacion digital: Definicion: Dolor a la palpacion

digital, debe estar presente en al menos 11 de los 18 puntos sensibles siguientes:

a. Occipital: Bilateral. En las inserciones del misculo suboccipital.

b. Cervical inf: Bilateral. En las porciones anteriores de los espacios
interapofisarios transversos de C5- C7.
Trapecio: Bilateral. En la mitad del borde superior.

d. Supraespinoso: Bilateral. En su origen, encima de la espina de la escapula
cercano al borde medial.

e. 2 costilla: Bilateral. En la 2 unién costo-condral justamente lateral en relacion a
las uniones de las superficies localizadas por encima.

f. Epicondilo lateral: Bilateral, 2 cm distal a los epicondilos.

g. Gluteo: Bilateral. En el cuadrante supero-externo de nalga, en el pliegue

anterior del musculo.
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h. Trocanter mayor: Bilateral, posterior a la prominencia trocanterea.
1. Rodilla: Bilateral. En la bolsa adiposa medial préxima a la linea articular.

La palpacion digital deberia llevarse a cabo con una fuerza aproximada de 4 Kg. Para
que el punto sensible pueda ser considerado positivo, el paciente tiene que indicar aquella
palpacion que es dolorosa. Sensible no debe ser considerada dolorosa. El paciente con FM
debe cumplir ambos criterios. El dolor generalizado debe estar presente por lo menos 3

meses. La presencia de una segunda enfermedad clinica no excluye el diagnéstico de FM

b) Todos los pacientes diagnosticados de Sindrome fibromidlgico por el Servicio de
Reumatologia son derivados por protocolo a la Unidad de Fibromialgia del Servicio de
Psiquiatria del Hospital Clinico San Carlos. De los pacientes que acuden a la consulta de
psiquiatria, la seleccion para el estudio se realiza por orden de recepcion (siempre que
cumplan los criterios expuestos a continuacion), hasta completar el nimero deseado de

pacientes.

¢) Sexo femenino

d) edad entre 18 y 50 afios

e) los pacientes acceden voluntariamente a participar, sin recibir ninguna gratificacion

econdmica o de servicios por ello, y son informados de las caracteristicas del estudio.

f) Firma del consentimiento informado por el que se garantiza el anonimato en el
tratamiento de sus datos, y el sometimiento a la legislacion vigente sobre confidencialidad y

autonomia del paciente.

1.1.2 Criterios de exclusion:

a) Pacientes graves que corran un riesgo elevado si no reciben medicacion durante la fase

del estudio.
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b) Pacientes con alguna enfermedad grave que interfiera sobre los resultados
(enfermedades malabsortivas, hepaticas, cerebrales, tratamiento con corticoides, o cualquier

enfermedad endocrina o tratamiento con farmacos que actuasen sobre nuestros objetivos)

(Carrasco JL, 2002).

¢) Tampoco participan pacientes con sobrepeso ni bajo peso, por la posible interferencia
y competicion de los depdsitos lipidicos por la dexametasona, entendido como una diferencia
mayor del 20% del peso esperado en cada paciente (O’Sullivan BT, 1997). Se han encontrado
articulos publicados donde no se han obtenido diferencias en el test de dexametasona
dependiendo del peso del sujeto. En un estudio donde participaron 80 individuos sanos con
distintos pesos, se les sometid a la prueba de dexametasona. Los resultados fueron

independientes del peso corporal (Pardes E, 2007).

d) No participan los pacientes que en el periodo de lavado requiriesen medicacion o

consumiesen drogas.

1.2. Grupo control

Se selecciona una poblacion sana, conformada por sujetos voluntarios reclutados entre
el personal del hospital y familiares sanos, con distribucion de edad, sexo y nivel
socioecondmico similares al de los pacientes. Todos aceptan participar en el estudio, y

someterse a la prueba bioldgica y a la evaluacion psicologica.

1.2.1. Criterios inclusion:

a) Sujetos sanos que no han sido diagnosticados de Sindrome fibromialgico.

b) Sexo femenino

c) Edad entre 18 y 50 afios
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d) los sujetos acceden voluntariamente a participar, sin recibir ninguna gratificacion

econdmica o de servicios por ello, y son informados de las caracteristicas del estudio.

e) Firma del consentimiento informado por el que se garantiza el anonimato en el
tratamiento de sus datos, y el sometimiento a la legislacion vigente sobre confidencialidad y

autonomia del paciente.

1.2.2. Criterios de exclusion:

a) Al igual que en el grupo de los pacientes, se excluyen aquellos sujetos que corran un
riesgo elevado si no reciben medicacion para sus posibles patologias durante la fase del

estudio.

b) Tampoco participan sujetos con alguna enfermedad grave que interfiera sobre los
resultados (enfermedades malabsortivas, hepaticas, cerebrales, tratamiento con corticoides, o
cualquier enfermedad endocrina o tratamiento con fdrmacos que actuasen sobre nuestros
objetivos) (Carrasco JL, 2002), o que presenten sobrepeso ni bajo peso, por la posible
interferencia y competicion de los depositos lipidicos por la dexametasona, entendido como

una diferencia mayor del 20% del peso esperado en cada paciente (O Sullivan BT, 1997

¢) No participan los sujetos sanos que en el periodo de lavado requiriesen medicacion o

consumiesen drogas.

Para conseguir un grupo control lo mas similar al grupo de pacientes, se seleccionan
los sujetos sanos con la misma edad, sexo, y peso que el grupo de los pacientes, pero no hay
estudios publicados donde se concluya que la edad, el peso, o el sexo influyan en la
respuesta al test de dexametasona (O’Sullivan BT, 1997). Estudios anteriores llegan a los
mismos resultados. Zimmerman realiza una revision de 53 estudios en los que se observa la
respuesta al test de dexametasona en sujetos sanos. Casi el 97% presentan una respuesta
supresora, y ni la edad, ni la técnica de ensayo para medir los niveles de cortisol, influyeron en
el tipo de respuesta (Zimmerman M, 1987). El peso tampoco influye en la respuesta al test de

dexametasona. En un estudio donde participaron 80 individuos sanos con distintos pesos, se
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les sometio a la prueba de dexametasona. Los resultados fueron independientes del peso

corporal (Pardes E, 2007).

2. Protocolo del estudio

2.1. Protocolo recogida de datos.

Una vez que los participantes dan su acuerdo y consentimiento informado, se
cumplimenta un protocolo de recogida de datos sociodemogréaficos y clinico que informa
sobre la funcionalidad, los antecedentes médicos y quirtrgicos, los antecedentes traumaticos,

y el curso de la enfermedad (continuo-episddico).

2.2. Escalas de evaluacion de la FM

Escala impacto FM (FIQ). Desarrollada en 1994 por Burckhardt y colaboradores. Se

trata de una herramienta especifica para medir el impacto del sindrome fibrolmialgico en la
capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes que lo padecen. Consta de 11 items
que valoran: Capacidad fisica, Posibilidad de realizar el trabajo habitual, Repercusion sobre la
actividad laboral remunerada, Dolor, Fatiga, Rigidez, Sensacion de cansancio, Ansiedad,
Depresion. Es hasta ahora el tnico instrumento especifico para evaluar a los pacientes afectos

de FM (Rivera J, 2004).

Escala visual andloga del dolor (EVA): mide de manera subjetiva la intensidad del

dolor de 0 a 10. Consiste en una linea recta, habitualmente de 10 cm de longitud, con las
leyendas "Sin dolor" y "Dolor maximo" en cada extremo. El paciente anota en la linea el
grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual, midiendo el dolor en

centimetros desde el punto cero. (Huskisson EC, 1983)

2.3. Estudio psicologico

Evaluacion de la impulsividad y la hostilidad:
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Escala de impulsividad de Barrat (BIS)
- Inventario de hostilidad de Buss-Durke (BDHI).

Evaluacion de la busqueda de sensaciones y el autocontrol:

- Escala de busqueda de sensaciones de Zuckerman (SSS)

Antecedentes traumaticos:
- Cuestionario de Traumas Infantiles de Bernstein

- Cuestionario de Historia de Trauma de Green (THQ)

Evaluacion de la Personalidad:

- Inventario del temperamento y del caracter de Cloninger (TCl),
- Escala de Karolinska (KSP),

- Cuestionario de Eysenck (EPQ),

- Escala de afrontamiento de COPE.

- Cuestionario de Personalidad SCID II

Evaluacion de la depresion:
- Escala Montgomery Asberg para depresion (MDRS)
- Inventario de depresion Beck

Evaluacion de la ansiedad:
- Escala de Hamilton (HAM A),
- Inventario de ansiedad rasgo-estado (STAI).

A continuacion se describen las distintas escalas psicologicas utilizadas en el estudio.

Escala impulsividad de Barrat (BIS): basa su concepto en la predisposicion hacia estimulos

externos o internos sin considerar las consecuencias negativas que se pudieran derivar
(Moeller, 2001). Considera la predisposicion, pues mas que un acto en si mismo es un patroén
de comportamiento. Este cuestionario ha mostrado correlacion con otros test de impulsividad
y con estudios neurobiologicos sobre conductas impulsivas (Coccaro, 1989). Se trata de una

escala autoaplicada que consta de 33 items y abarca tres tipos de impulsividad: impulsividad
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motora, impulsividad cognitiva e improvisacion/ausencia de planificacion. Ademaés da la

puntuacion total.

El Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee (BDHI): es el instrumento mas ampliamente

utilizado para valorar la agresividad (Buss AH, 1957) De especial utilidad para evaluar
impulsividad, intencionalidad suicida y agresion en general. Estd compuesto por 75
elementos a los que se contesta de forma dicotémica (Verdadero-Falso), agrupados en 7
subescalas: Asalto, hostilidad verbal, hostilidad indirecta, irritabilidad, suspicacia y
resentimiento. Estd compuesta por 2 factores, el primer factor u Hostilidad Neurdtica implica
las caracteristicas de experiencia de hostilidad e incluye las subescalas de suspicacia y
resentimiento, mientras que el segundo factor u Hostilidad Reactiva o Expresiva esta formada

por las subescalas de asalto, hostilidad verbal, hostilidad indirecta, irritabilidad.

Escala_de busgueda de sensaciones de Zuckerman (SSS): (Zuckerman 1979) Mide la

"busqueda de sensaciones". Este rango fue definido por Zuckerman como "la necesidad de
sensaciones y experiencias nuevas, variadas y complejas y el deseo de arriesgarse con el fin de
obtenerlas". La escala estd compuesta por 40 items que se contestan de forma autoaplicada. La
escala recoge cuatro dimensiones, que son: busqueda de experiencias (ES); susceptibilidad al

aburrimiento (BS); desinhibicion (DIS); emocion y busqueda de aventuras (TAS).

Cuestionario de Traumas Infantiles de Bernstein (Bernstein, 1994): es un instrumento

autoaplicado de valoracion del maltrato infantil en cinco areas: abuso emocional, abuso fisico,
abuso sexual, negligencia emocional y negligencia fisica. Este cuestionario valora el las
experiencias de maltrato infantil (definido como anterior a los 18 afios) con una escala tipo
likert con cinco puntos, que van desde “nunca”, hasta “muchas veces”. La fiabilidad y validez
del cuestionario, incluyendo la estabilidad en el tiempo, la convergencia y la validez
discriminativa con entrevistas estructuradas de trauma, y la corroboraciéon usando datos
independientes, ha sido bien documentada (Bernstein, 1994). Las variables que se estudian

son:

-Trauma infantil total: numero de episodios traumaticos (traumtotal)

-Presencia o no de trauma sexual en la infancia (traumsex): SI-NO
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-Numero de traumas sexuales infancia (trsexcat): (1:0-4, 2:4-9, 3:10-15).

-Gravedad trauma sexual infancia (trsexgrav): (1:no trauma, 2: leve, 3: grave).

Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire, THQ) (Green BL,

1996): Esta escala consta de 24 items que recogen informacion sobre la historia previa de
acontecimientos potencialmente traumaticos, contemplados en el criterio Al del TEPT del
DSM-IV. Los diferentes items rastrean si la persona ha experimentado en el pasado
acontecimientos como: ser victima de abuso sexual o fisico, padecer una enfermedad grave,
ser testigo de un acontecimiento traumatico, suftrir la pérdida traumatica de un ser querido o
ver amenazada la propia vida. El instrumento consta de 23 items y una pregunta abierta que
recoge aquellos acontecimientos traumaticos no contemplados en las preguntas anteriores.
Tras una evaluacion cualitativa, el contenido de esta pregunta abierta se asigna a aquel item
que se ajuste mas al contenido de la respuesta. Asi pues, la puntuacion total, que va de 0 a 23,
refleja el grado en que la persona se ha visto expuesta a una serie de acontecimientos
traumaticos diversos. Este cuestionario ha mostrado una buena estabilidad test-retest y hay

datos comparativos disponibles para otro tipo de muestras (Green BL, 1996).

Las variables que se miden son:

-Antecedentes traumaticos totales (atrautot). Se subdivide en:

antecedentes traumaticos delitos (atraudel)

antecedentes traumaticos catastrofes generales (atraugen)

antecedentes traumaticos fisicos y sexuales (atrausex)

Inventario _de temperamento y carcter de Cloninger (TCI): (Cloninger, 1993) El

cuestionario autoaplicado TCI, elaborado en 1994, intenta valorar las siete dimensiones de su
modelo de personalidad; cuatro del Temperamento y tres del Caracter. Para Cloninger la

personalidad es un complejo sistema jerarquico que puede ser naturalmente descompuesto en
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distintas dimensiones psicobiologicas del temperamento y el caracter. Esta definida por las
diferencias individuales en los sistemas de adaptacion implicados en la recepcion,
procesamiento y almacenaje de la informacion sobre el entorno. Dimensiones del
temperamento: busqueda de novedades, evitacion del dafo, dependencia en la recompensa,
persistencia. Dimensiones del caracter: autodireccion, cooperacion, autotrascendencia. La
busqueda de novedades empuja al individuo a la actividad exploratoria. La evitacion del
peligro induce al individuo al escape de situaciones amenazantes. La dependencia del refuerzo
determina la tendencia del individuo a actuar buscando aprobacion y aceptacion del entorno.
La persistencia es una dimension que se desdoblo posteriormente de la dependencia del
refuerzo, y define la tendencia del individuo a repetir conductas que han sido reforzadas de

forma positiva anteriormente, aunque hayan perdido su valor positivo en el momento actual.

Karolinska: L.a escala de impulsividad del KSP consta de 20 items dirigidos a evaluar la

impulsividad como rasgo de personalidad estable.

Cuestionario _Personalidad Eysenck (EPQ): (Eysenck 1976) Eysenck considerdo que las

diferencias en la personalidad se desarrollan a partir de la herencia genética. Por lo tanto,
estuvo fundamentalmente interesado en lo que se suele llamar temperamento. Concibid la
personalidad en base a las categorias bioldgicas del temperamento y estudio las dimensiones
extroversion, neuroticismo, y psicoticismo. La dimension neurdética define las conductas de
ansiedad, inhibicién y escape ante el peligro, hipersensibilidad a las sefiales de amenaza y
emocionalidad. Su fundamento bioldgico se encontraria en una hipersensibilidad de los
sistemas limbicos de deteccion del peligro. La dimension extroversion/introversion
condiciona el grado en que el individuo orienta su conducta hacia el entorno. Los
extrovertidos son sociables, expresivos, tendentes a la accion y buscadores de experiencias
excitantes. Eysenck postula que la base bioldgica de estas conductas se encontraria en los
sistemas de activacion mesencefélicos y en particular en la sustancia reticular activadora
ascendente del tronco del encéfalo. Los estudios de validacion realizados con este modelo han
demostrado que las dimensiones propuestas son consistentes y que tienen un grado de

heredabilidad elevado, superior al 50% (Loehlin, JC 1982).

COPE: Cuestionario _de Estilos de Afrontamiento COPE (Coping Estimation): Este

inventario tiene 52 items, con un sistema de respuesta en formato de tipo Likert que permite
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una puntacion que va del 1 al 4. El COPE es un inventario multidimensional, desarrollado
para evaluar las diferentes formas de respuesta ante el estrés. El inventario COPE ha sido
adaptado en Espafia por Crespo y Cruzado (Crespo M, 1997). Estos items se organizan
alrededor de 15 escalas que miden las 135 estrategias de afrontamiento. Estas estrategias de
afrontamiento son: busqueda de apoyo social (bas); religion (rel), humor (hum); consumo de
alcohol o drogas (cad); planificacion y afrontamiento activo (paa); abandono de los esfuerzos
de afrontamiento (aea); centrarse en las emociones y desahogarse (ced); aceptacion (ace);
negacion (neg); refrenar el afrontamiento (raf); concentrar esfuerzos para solucionar la
situaciéon (ces); crecimiento personal (crp); reinterpretacion positiva (rpo); actividades
distractoras de la situacion (ads); evasion (eva). La consistencia interna entre .60 y .93, en 13
de las 15 subescalas, fiabilidad test-retest con un indice r >.5 en todas las escalas, excepto en
la de negacion (r=.34), siendo todas significativas (p=.001). Para obtener la puntuacion del
cuestionario basta con sumar la puntuaciéon de cada uno de los items de las subescalas,
teniendo en cuenta que el item 15 es inverso, por lo que se debe de invertir su puntuacion

antes de sumarse.

Religion: puede servir como una fuente de apoyo emocional, como una forma de
reinterpretacion positiva y crecimiento y, también, como una tactica de afrontamiento activo.
Aqui se considera la estrategia como una tendencia religiosa en momentos de estrés o

preocupacion.

Planificacion y Afrontamiento activo: El afrontamiento activo se refiere al proceso de toma
de pasos sucesivos, o de manera ordenada, para eliminar o disminuir los efectos del estresor.
Incluye acciones directas, incremento en los esfuerzos personales e intentos por la puesta en
practica de estrategias sucesivas para hacer frente al problema directamente. La planificacion
se refiere al pensamiento sobre como hacer frente a un estresor. Conlleva la elaboracion de
estrategias, la reflexion sobre qué pasos dar y cual puede ser la mejor forma de resolver el
problema (la planificacion se produce en la fase de evaluacion secundaria, mientras que el

afrontamiento activo se produce en la fase de afrontamiento).

Refrenar el afrontamiento: Consiste en esperar hasta la aparicion de la oportunidad apropiada
para actuar, para evitar las actuaciones precipitadas. Es una estrategia activa en el sentido de

que la persona se centra en el manejo del estresor, pero también es una estrategia pasiva en el
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sentido de que el detenerse significa no actuar.

Centrarse en las emociones y Desahogo: La concentracion excesiva en las emociones puede
limitar la capacidad de afrontamiento adaptativo de un individuo (luto, que impide la

adaptacion). Aqui aparece referido a la catarsis.

Reinterpretacién positiva y crecimiento personal: Escala tomada de Lazarus y cols (1984)
(reevaluacion positiva), una forma de afrontamiento centrado en la emocion. La construccion
de una transaccion estresante en términos positivos lleva, implicitamente, a la persona a

continuar las acciones activas y centradas en el problema.

Aceptacion: El aspecto opuesto a la negacion es la aceptacion. Supone que la persona se
implica en el manejo de la situacion. Puede suponer tanto la consideracion de que una persona
puede acomodarse al estresor, como que el estresor se acepta porque puede alterarse o

cambiarse con cierta facilidad.

Concentrar esfuerzos para solucionar la situacion: Se entiende como la puesta en segundo
plano de otros proyectos o actividades, pretendiendo evitar la distraccion del problema por la

interferencia de otros problemas.

Blsqueda de apoyo social y emocional: Es la busqueda de apoyo moral, simpatia o

comprension.

Humor: buscar el aspecto humoristico de lo que esta sucediendo.

Abandono esfuerzos afrontamiento-Refrenar el afrontamiento: Retirada comportamental.
Reduccion del esfuerzo a hacer frente a un estresor, asi como la renuncia a metas cuando el

estresor interfiere. Puede resultar disfuncional en muchas circunstancias.

Consumo de alcohol y drogas: Beber alcohol o tomar drogas para pensar en menor medida en

el problema.
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Negacion: Aspecto que emerge, en algunas ocasiones, en la evaluacion primaria. Implica
aspectos polémicos. Por una parte, la negacion puede minimizar el distrés y facilitar el
afrontamiento. Por otra parte, se considera que la negacion, Unicamente genera problemas
adicionales, salvo que el estresor pueda realmente ignorarse. Un tercer aspecto indica que la
negacion puede resultar util en las primeras etapas de una transaccion, pero impide el
afrontamiento a largo plazo. Se considera que la escala implica un rechazo a la creencia de

que el estresor existe o un intento hacia la consideracion de que el estresor no es real.

Actividades distractoras de la situacion: La retirada mental se refiere a aquellas acciones que
sirven para distraer a la persona de la meta que pretende alcanzar cuando el estresor la esta
interfiriendo. Se relaciona negativamente con la estrategia de Eliminacion de actividades

interferentes.

Los cuatro ultimos mecanismos de afrontamiento, que conllevan retirada

comportamental, retirada mental, negacion o consumo de drogas, se consideran ineficaces.

Por otro lado se pueden dividir en dos grupos: centrados en el problema y centrados en
la emocién. En el primer grupo se encuentran las subescalas: concentrar esfuerzos para el
afrontamiento, planificacién y afrontamiento activo, bisqueda de apoyo social, aceptacion,
reinterpretacion positiva y crecimiento personal. En el segundo grupo, se hallan: evadirse,
negacion, actividades distractoras de la situacion, humor, abandono de los esfuerzos de
afrontamiento, religion, consumo de alcohol o drogas y centrarse en las emociones y

desahogarse.

En el primer grupo se encuentran las subescalas: concentrar esfuerzos para el
afrontamiento, planificacién y afrontamiento activo, busqueda de apoyo social, aceptacion,
reinterpretacion positiva y crecimiento personal. En el segundo grupo, se hallan: evadirse,
negacion, actividades distractoras de la situacion, humor, abandono de los esfuerzos de
afrontamiento, religion, consumo de alcohol o drogas y centrarse en las emociones y

desahogarse.

La aparicion del estrés y otras reacciones emocionales estan mediatizadas por el

proceso de valoracion cognitiva que la persona realiza, primero sobre las consecuencias que
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la situacion tiene para el mismo (valoracidon primaria) y posteriormente, si el saldo de la
valoracion es de amenaza o desafio, el sujeto valora los recursos de que dispone para evitar o

reducir las consecuencias negativas de la situacion (valoracion secundaria).

La valoracion secundaria se refiere a la capacidad de afrontamiento ("coping"), siendo
éste un proceso psicoldgico que se pone en marcha cuando el entorno se manifiesta
amenazante. Lazarus y Folkman (1984, p.141) definen el afrontamiento como "aquellos
esfuerzos cognitivos y conductuales constantemente cambiantes que se desarrollan para
manejar las demandas especificas externas y/o internas que son evaluadas como excedentes o
desbordantes de los recursos del individuo". Ellos plantean el afrontamiento como un proceso
cambiante en el que el individuo, en determinados momentos, debe contar principalmente con
estrategias defensivas, y en otros con estrategias que sirvan para resolver el problema, todo

ello a medida que va cambiando su relacion con el entorno.

El afrontamiento es definido por Everly (1989, p. 44), "como un esfuerzo para reducir
o mitigar los efectos aversivos del estrés, estos esfuerzos pueden ser psicolégicos o
conductuales".Cada sujeto tiende a la utilizacion de los estilos de afrontamiento que domina o
por aprendizaje o por hallazgo fortuito en una situacion de emergencia. Las estrategias de
afrontamiento pueden ser segin Girdano y Everly (1986) adaptativas o inadaptativas, las
adaptativas reducen el estrés y promueven la salud a largo plazo, las inadaptativas reducen el

estrés acorto plazo pero sirven para erosionar la salud a largo plazo (Everly, 1979).

Entrevista clinica estructurada SCID _Il: (Structured Clinical Interview for DSM-IV

Personality Disorders) es una entrevista semiestructurada que crearon Spitzer y sus
colaboradores en 1987 para el “screening” de los trastornos de personalidad del Eje II. Consta
de un auto-informe con preguntas de evaluacion referentes a todos los criterios de trastornos
de personalidad del DSM-IV. Sigue un modelo de entrevista diagnostica clinica. Rasgos
evaluados: dependiente, evitativo, depresivo, obsesivo-compulsivo, histriénico, borderline,

narcisista, esquizoide, esquizotipico, paranoide, antisocial, pasivo-agresivo.

Escala Montgomery Asberg para depresion (MADRS): cuestionario utilizado para medir la

severidad del episodio depresivo en pacientes con trastornos afectivos. La MADRS consta de
10 items que evaluan el perfil sintomatoldgico y la gravedad de la depresion. Presenta la

ventaja frente otras de no presentar items de ansiedad, aunque sigue manteniendo varios items
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somaticos o vegetativos que dificultan su administracion en pacientes fisicos (Montgomery

SA, 1979).

Inventario de depresion de Beck (BDI): consta de 21 items que evaliian fundamentalmente

los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos intrusivos presentes en la depresion.
De las escalas de depresion, es la que mayor porcentaje de items cognitivos presenta,
siguiendo la teoria cognitiva de la depresion de Beck. Ademas no tiene en cuenta los sintomas

motores ni de ansiedad (Beck AT, 1961).

Escala de Hamilton para la ansiedad (HAM A): Escala de ansiedad. Se trata de una escala

heteroadministrada. Evalua los aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la ansiedad.
Ademas un item evalua especificamente el animo deprimido. El entrevistador puntiia de 0 a 4
puntos cada item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia del mismo Una mayor
puntuacion indica una mayor intensidad de la ansiedad. Es sensible a las variaciones a través

del tiempo o tras recibir tratamiento (Hamilton M, 1959)

Inventario _de ansiedad estado-rasgo (STAI): Cuestionario de ansiedad estado-rasgo. Se

valora la ansiedad como estado (A/E), y como rasgo (A/R). La primera (A/E) evaltia un estado
emocional transitorio, caracterizado por sentimientos subjetivos, conscientemente percibidos,
de atencion y aprension y por hiperactividad del sistema nervioso autonomo. La segunda
(A/R) senala una propension ansiosa, relativamente estable, que caracteriza a los individuos

con tendencia a percibir las situaciones como amenazadoras.

2.4. Determinaciones bioldgicas

El test de supresion con Dexametasona (DST) se realiza con una Unica dosis de 0,25
mg. La dosis de 1 mg de DST ha sido utilizada clasicamente como test de laboratorio para el
diagnostico de la depresion enddgena o melancolia, pues en un porcentaje significativo no
realizaban la supresion del cortisol plasmadtico., y mantenian concentraciones plasmadticas
superiores a 5 mecgr/dL de cortisol tras el test. Reduciendo la dosis a 0,50 mg la poblacion
normal no debe suprimir el cortisol plasmatico, es decir, sus concentraciones plasmaticas
superan los 5 mcg/dl. Por este motivo los individuos que con esta dosis, tras el test, ain

suprimen la secrecion de cortisol, y presentan concentraciones post dexametasona inferiores a
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5 mcg/dL, les catalogamos como hipersupresores. Se ha encontrado en veteranos de guerra
con estrés postraumatico una hipersupresion con 0,5 mg de dexametasona (Yehuda, 1993), lo
que ha reavivado el interés por esta prueba. También se han realizado estudios con DST 0,25
mg en pacientes con Trastorno Limite de la Personalidad y con pacientes con Trastorno de la
Conducta Alimentaria como se ha comentado previamente (Carrasco JL, 2003), (Carrasco JL,

2007), (Diaz-Marsa M, 2007).

Se decide utilizar la prueba de DST en pacientes con FM, con la dosis de 0,25 mg con
el animo de seleccionar al maximo a los individuos hipersupresores, es decir, aumentando la

especificidad de la prueba, aun a riesgo de reducir la sensibilidad.

Los pacientes deben estar por lo menos una semana sin tomar medicacion ansiolitica, y
tres semanas sin tomar otro tipo de medicamentos y drogas. Hasta 5 semanas es necesario que
estén limpios en el caso de la fluoxetina. Este punto del protocolo ha sido el mas dificil por
varios motivos. La sintomatologia de los pacientes hace que requieran en muchas ocasiones
combinaciones de dos o mds analgésicos. Ademas muchos de ellos tienen prescritos
medicacion ansiolitica, hipndtica o antidepresiva. Los pacientes precisan de esta medicacion a
diario para mitigar sus dolencias, por lo que la retirada previa a la prueba ha supuesto

importantes dificultades para la realizacion del estudio.

La retirada de medicacion se confirma a través de la entrevista clinica.

Los participantes son ingresados en la Unidad de investigacion de Psicoendocrinologia
a las 07.30 h el dia 1° y se inserta un catéter intravenoso a las 08.00 h. Solo después de 30
minutos, se extrae una muestra de sangre para la medicion de cortisol en plasma con el objeto
de evitar la contaminacion por el estrés del pinchazo. A continuacidén se extraen muestras
seriadas de cortisol cada 30 minutos durante 90 minutos, estableciéndose como concentracion
plasmatica el valor medio de las determinaciones obtenidas. A las 23.00 h del mismo dia, se
les administra una capsula oral con 0,25 mg de dexametasona. El dia 2° a las 08.00 h, se
toman de nuevo muestras de sangre con el mismo procedimiento del dia anterior fueron
tomadas de nuevo para la medicion de cortisol. Los participantes son evaluados bajo
condiciones estrictamente controladas, incluyendo el ayuno de 8 horas, y el suefio de
aproximadamente también de 8 horas. El escape a la supresion de cortisol es definido como un

nivel de cortisol post-test> 5 mg / dl.
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El analisis del cortisol sérico se determind mediante técnica de inmunoensayo por
quimioluminiscencia en el aparato de medicion Advia Centaur de Bayer Diagnostic, con
reactivos, controles y calibradores de Bayer Diagnostics, especificos para la técnica. El rango
de normalidad estimado en esta técnica resulta de 0,2-75 microg/dL, siendo el valor de

referencia para la determinacion de cortisol basal a las 8:00 de 4,30-22,40 microg/dL.

Variables biologicas:

1) Cortisol pre dexametasona

2) Cortisol post dexametasona

3) ACTH pre dexametasona

4) ACTH post dexametasona

5) Testosterona basal

6) Supresion cortisol:
O Supresor: si-no (si: niveles < 5 mcg/dL en cortisol post)
0 Porcentaje supresion

0 Grado supresion: muy supresor: niveles cortisol post <5, supresor: niveles

entre 5-10, poco supresor: niveles > 10 mcg/dL, y no supresor

0 Porcentaje supresion: mayor o menor del 40% de supresion en los niveles de

cortisol tras DST

2.5. Analisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se realizan mediante el programa estadistico SPSS 17.0 para
Windows. Los datos obtenidos se muestran mediante los parametros habituales de la
estadistica descriptiva. Asi las variables cualitativas son definidas mediante la utilizacién de
frecuencias, en especial relativas o porcentajes. Las variables cuantitativas son descritas por

sus valores de posicionamiento y dispersion.
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2.5.1. Inferencia entre variables

Mediante la prueba t de Student analizamos las diferencias de las medias entre los dos
grupos para las variables tanto biologicas como psicologicas. La prueba U de Mann-

Whitney se utilizara si no se cumplen los criterios de normalidad.

Cuando comparamos variable cuantitativa con cualitativa con dos categorias, se utiliza
también la prueba de t de Student para muestras independientes. Cuando la variable
cualitativa tiene mas de tres categorias utilizamos el Analisis de varianza (ANOVA). Si no

cumplen criterios de normalidad, se utiliza el test de Kruskal-Wallis.

Para la asociacion entre dos variables cualitativas dicotomicas se utiliza la prueba de
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher segun las caracteristicas de las variables. Cuando en el
mismo grupo de individuos se mide la misma variable pero en diferentes momentos, se utiliza

la prueba t de Student para datos apareados.

Analisis entre:

-variables biologicas-diagnostico (cortisol pre, cortisol post, ACTH pre, ACTH post,

testosterona basal, porcentaje supresion, categorias supresion).

-variables psicoldgicas-diagnostico (BIS, Columbia, Zuckerman, TQ, TCI, KSP, EPQ,
COPE, SCID II, HAM-A, STAI).

2.5.2. Relacidn entre variables

Para analizar la correlacion entre variables bioldgicas y psicoldgicas se utilizd la
prueba de correlacion de Pearson, y la de Kendall dependiendo de las variables estudiadas. En
el caso de variables cuantitativas (correlacion simple) se utiliza el coeficiente de correlacion
de Pearson, y en el caso de que las variables no sigan una distribucion normal, el coeficiente
de correlacion de Spearman. En el caso de variables cualitativas la intensidad de la

asociacion puede estudiarse, en tablas cuadradas mediante el coeficiente kappa, mientras que
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en tablas no cuadradas habra que emplear el coeficiente tau C de Kendall (para variables

ordinales) o la correlacion de Spearman.

Analisis entre:

-variables psicoldgicas y niveles basales de cortisol
-variables psicologicas y niveles post de cortisol
-variables psicoldgicas y porcentaje supresion cortisol
-variables psicologicas y testosterona basal

-variables psicoldgicas y ACTH pre dexametasona
-variables psicologicas y ACTH post dexametasona

-variables biologicas entre si.

Estudio en grupo FM: se realizara el andlisis de las variables psicobioldgicas y de los

datos sociodemograficos, estudiando las posibles asociaciones y correlaciones entre ellos.

2.6. Tipo de variables estudiadas

Se describen en las siguientes tablas:
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1.2. VARIABLES QUE NO SIGUEN DISTRIBUCION NORMAL

¥ = oo * A=A S e - < \ \ Ao oo

lsoﬁéﬁlﬁﬁ%gﬁggﬂQTATlVAS

1.1. VARIABLES QUE SIGUEN UNA DISTRIBUCION NORMAL

Biologicas: Testosterona basal. =~
Sociodemograficas: Edad aparicion sintomas

Psicologicas:
Biologicas:

ag BIS; Barrat impulsividad cognitiva, Barrat impulsividad no planificada
cortisol pre y cortisol post
b; EP(%: psicoticismo
ACTH pre y ACTH
cg Zuckerman: susceptibilidad aburrimiento
c) porcentaje supresion.
d) THQ: Antecedentes trumaticos: totales, catastrofes, delitos, sexuales

PRlcdIéidasiel, cad, aca, neg, crp
f) HAMILTON
8) SEIDPisaMn drnrycdadatvey Hagioonded dainidsaprdsreifuizoide,
en 1%&&%89}9&%19%?@}8&%; aEﬁ%‘éE‘i?z%‘EiﬁQpa‘fRﬁHQmCién» autotrascendencia.

b) MADRS, BECK, Karolinska, Columbia

N

c)BiS:Barrat total, Barrat imputstvidad motora

d) Zuckerman: busqueda experiencias; desinhibicion; emocion

y busqueda aventuras.

e) EPQ: EPQ neuroticismo, EPQ extroversion

f) Bermstein: Trauma infantil total

g) COPE: bas, hum, paa, ced, ace, raf, ces, rpo, ads, eva

h) STAI: AE, AR

i) BDHI: Asalto, hostilidad verbal, hostilidad indirecta, irritabilidad,
suspicacia y resentimiento.

j) SCID II : obsesivo-compulsivo, bordeline, narcisista

Evaluacion Fibromialgia:

a) FIQ

b) Escala visual dolor
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2. VARIABLES CUALITATIVAS
2.1. DICOTOMICAS

a) sexo (hombre-mujer),

b) diagnostico (control-FM),

¢) nacionalidad (espanola-otros)

d) curso enfermedad (episddico-continuo),

e) antecedentes traumaticos (si-no),

f) antecedentes traumaticos fisicos infancia(si-no),

g) antecedentes traumaticos sexuales infancia, (si-no)

h) antecedentes quirargicos(si-no)

1) supresor (si-no), porcentaje supresion mayor 40% (si-no)

j) Bernstein: trauma infantil sexual (si-no)

2.2.NO DICOTOMICAS

a) estado civil (soltera, casada, separada, viuda),

b) situacion laboral (activo IL temporal, IL permanente, Paro con
empleo previo, paro sin empleo previo, ama de casa),

¢) antecedentes médicos (no, ant reuma ant trauma, ant cardio,
ant endocr, ant ginec, ant digest, ant derma, otros),

d) antecedentes psiquiatricos (no, ant ansiedad, ant afectivo, ant psicot,
ant drogas, ant tca, ant tp)

e) antecedentes familiares psiquiatricos (no, ant ansiedad, ant afectivo,
ant psicot, ant drogas, ant tca, ant tp)

f) grado supresor (no, <5 mcg/dl, 5-10 mcg/dL, >10 mcg/dL)

g) Bernstein: trauma sexual categorial (0-4, 5-9, 10-15),

trauma sexual gravedad (no trauma, trauma leve, trauma grave).
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Las variables BDHI, MADRS y BECK, algunos datos sociodemograficos (estado civil,
situacion laboral, edad aparicion de los sintomas, antecedentes psiquidtricos, antecedentes
médicos, antecedentes quirtirgicos, antecedentes traumadticos, abuso fisico infancia, abuso
sexual infancia, antecedentes familiares psiquiatricos), y las escalas para la evaluacion de la

FM (FIQ, escala dolor), han sido evaluadas s6lo en el grupo de los pacientes.

Para facilitar el analisis estadistico del resultado del test, hemos transformado la
variable cualitativa (supresor/no supresor), en otras dos variables, una ordinal (muy
supresor/supresor/poco supresor/ no supresor), y otra discreta (porcentaje de supresion) que se
calcula mediante la division del diferencial de cortisol basal y de respuesta, entre el cortisol

basal.
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RESULTADOS.

Introduccion

Los datos se han analizado con el programa estadistico SPSS version 17.0. Previo al
analisis se comprueba que las variables cuantitativas sigan una distribucion normal (criterio

de normalidad), y que las varianzas sean homogéneas (criterio homocedasticidad).

1. Variables biolédgicas en fibromialgia y controles

En este analisis se estudian si existen diferencias significativas entre los dos grupos
diagnosticos (FM Vs controles) para la distribucion de las distintas variables biologicas: 1.
cuantitativas: cortisol basal, cortisol post dexametasona, porcentaje supresion cortisol,
ACTH pre y postdexametasona, testosterona basal; 2. cualitativa: grado de supresion.

Posteriormente se realiza un ajuste por factores de confusion en algunas de las variables.

Para ello primero confirmamos que se cumple el criterio de normalidad (Pruebas
Kolmogorov-Smirnov, y Shapiro-Whilk), y posteriormente se realiza el analisis con la
prueba t de Student para muestras independientes. En el caso de la variable cualitativa se

utiliza una tabla de contingencia.

Como ya se ha reflejado antes, la variable testosterona basal no cumple los criterios

de normalidad y seré analizada con la prueba U de Mann-Whitney.
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1.1. Cortisolemia basal o pre dexametasona

* p<0,05

Tras realizar la prueba t de Student: t=5,579, p <0,001.

% p< 0,001
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. Hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para los valores

basales de cortisol. El cortisol basal esta significativamente reducido en la FM (p

<0,001).

o Con el objetivo de evaluar el efecto de las distintas variables psicoldgicas

sobre los niveles de cortisol pre dexametasona, se realiza una regresiéon multiple

ajustada por aquellos factores que desde un punto de vista clinico pueden influir en

los niveles de cortisol pre dexametasona. Las variables psicologicas que podrian
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influir en los niveles de cortisol pre dexametasona segtn la literatura publicada, son
ademas del diagnostico, ansiedad (Escala de Hamilton), antecedentes traumaticos
totales (Cuestionario de Historia de Trauma), impulsividad (Escala de Karolinska) y
personalidad (Cuestionario de Clonninger). Tras ajustar por las distintas variables se
encuentran niveles de cortisol pre dexametasona significativamente menores en el
grupo con fibromialgia que en el grupo control. El grupo de pacientes con
fibromialgia presenta una disminucion de la media de los niveles de cortiol pre

dexametasona de 84,6 (IC 95% limites36,98-132, 38)

1.2. Cortisol post dexametasona

Tras realizar la prueba t de Student: valor t =4,792 con una p < 0,001.
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e Hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para la variable

cortisol post-dexametasona , siendo inferior en la FM (p<0,001).
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1.3. Testosterona basal

Tras realizar la prueba de U de Mann-Whitney: la sig. asintotica =0,375. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas para los niveles de testosterona

basal entre los grupos diagndsticos.

1.4. ACTH pre y post dexametasona

Tras realizar la prueba t de Student encontramos para los niveles de ACTH pre

dexametasona, un valor de t =2,417 con una p = 0,019.
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Para los niveles de ACTH post dexametasona, encontramos un valor de t = 1,041,
con una p =0,303. Por tanto, existe una diferencia estadisticamente significativa en los

niveles de ACTH entre los grupos a estudiar, siendo menor en la FM (p < de 0,05).
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1.5. Porcentaje supresion cortisol

Tras realizar la prueba t de Student: encontramos un valor de t =0,413 con una p
=0,681. No encontramos diferencias significativas en el porcentaje de supresion de cortisol

entre los grupos diagndsticos.

De la misma manera que hemos realizado en la variable Cortiol pre dexametasona,
se realiza un analisis de los posibles factores de confusion que pueden influir en la variable

Porcentaje de supresion de cortisol. Se realiza una regresion multiple ajustada por aquellos

factores que desde un punto de vista clinico pueden incluir en los valores del Porcentaje de
supresion de los niveles de cortisol tras el test con dexametasona. Las variables psicologicas
que podrian influir en dichos niveles son las mismas consideradas en el apartado de Cortisol
pre dexametasona: diagnostico, ansiedad (Escala de Hamilton), antecedentes traumaticos
totales (Cuestionario de Historia de Trauma), impulsividad (Escala de Karolinska) y
personalidad (Cuestionario de Clonninger). Tras ajustar por las distintas variables, no se
obtiene una diferencia significativa entre el porcentaje de supresion de cortisol en el grupo

de fibromialgia y grupo control

1.6. Categoria Supresor/No supresor

Siguiendo la literatura previa, se considera supresores a aquellos individuos cuyo
niveles de cortisol post dexametasona son inferiores a 5 mcg/dL. Tras el analisis estadistico
de la tabla de contingencia se observa una diferencia significativa en la variable “supresor”
en funcion del diagnéstico. No obstante el resultado hay que interpretarlo relativamente,
dado que el grupo con FM parte con unos niveles significativamente mas bajos de cortisol
que el grupo control, y por eso alcanza con mas facilidad niveles inferiores a 5 mcg/dl en el

post-test.
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En resumen:

Existen diferencias significativas entre FM y controles para:

e Cortisolemia basal (p <0,001), menos cortisol basal en FM.

e Niveles cortisol post dexametasona (p < 0,001), menos cortisol post DST en FM

e Niveles ACTH pre dexametasona (p <0,05), niveles inferiores de ACTH pre DST en
FM.

Cortisol pre-dexametasona

Cortisol post-
dexametasona

1507 ACTH pre-dexametasona
ACTH post-dexametasona
Testosterona basal
Cortisol_porcesupres

100

Media

FIBROMIALGIA

diagnostico
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2. Variables psicoldgicas en fibromialgia y controles

Evaluamos las siguientes variables psicologicas:

[EEN

. Impulsividad y la hostilidad:
Escala de impulsividad de Barrat (BIS)

N

. Busqueda de sensaciones y el autocontrol:

Escala de busqgueda de sensaciones de Zuckerman (SSS).

3. Antecedentes traumaticos:

Cuestionario de Traumas infantiles (Bernstein)

Cuestionario antecedentes traumaticos de Green (THQ)

4. Personalidad:
Inventario del temperamento y del caracter de Cloninger (TCI)
Escala de Karolinska (KSP)
Cuestionario de Eysenck (EPQ)

Escala de afrontamiento de COPE

9]

. Trastorno de la personalidad:

Entrevista clinica estructurada SCID 11.
6. Ansiedad:
Escala de Hamilton (HAM A)

Inventario de ansiedad rasgo-estado (STAI).

Para analizar las diferencias entre las variables psicoldgicas en funcion del grupo
diagnostico se utiliza la prueba t de Student para muestras independientes tras comprobar
que las variables cuantitativas cumplen criterios normalidad (Pruebas Kolmogorov-Smirnov,
y Shapiro-Whilk). En el caso de las variables cualitativas: Bernstein (trauma sexual infantil,

trauma sexual categorial, trauma sexual gravedad), se utiliza la prueba chi-cuadrado.

144



RESULTADOS. VARIABLES PSICOLOGICAS EN FM Y CONTROLES

2.1. Inventario de temperamento y caracter de Cloninger:

Dimensiones del temperamento: busqueda de novedades (busc), evitacion del dafo
(evit), dependencia en la recompensa (dep), persistencia (persis) en cuanto al temperamento.
Dimensiones del carécter: autodireccion (auto), cooperacion (coop), autotrascendencia

(trans).

Resultados: existen diferencias en las siguientes variables:

e “busqueda de novedades”: t =4,139, p<0,001, siendo superior en el grupo control.

e “evitacion del dano” t =-4,452, p <0,001, siendo superior en la FM.

e “autotrascendencia” t =-3,832, p <0,001, siendo superior en la FM.

[l BUSQUEDA NOVEDAD
[H EVITACION DEL RIESGO
[ TRANCENDENCIA

CONTROLES FIBROMIALGIA

diagnostico
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2. 2. Cuestionario Personalidad Eysenck (EPQ)-Diagndstico
Dimensiones: extroversion, neuroticismo, y psicoticismo

La dimension de EPQ-P no sigue una distribucion normal, por lo que empleamos
como prueba no paramétrica la U de Mann-Whitney. El resto de las dimensiones si cumplen

criterios de normalidad.
Resultados: existen diferencias en las siguientes variables:
e “Extroversion” t =3,215 y p =0,002, siendo inferior en la FM.

e “Neuroticismo” t =-3,630 y p =0,001, siendo superior en la FM
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3.3. Escala de busqueda de sensaciones de Zuckerman (SSS)-Diagnoéstico

La escala recoge cuatro dimensiones, que son: busqueda de experiencias (ES);

susceptibilidad al aburrimiento (BS); desinhibicion (DIS); emocién y busqueda de aventuras

(TAS).

La dimension susceptibilidad al aburrimiento (BS), no cumple criterios de normalidad,

por lo que se analizaré con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Resultados: existen diferencias en las siguientes variables:

“Desinhibicion” (DIS) t=5,050 y p <0,001, siendo inferior en la FM.

“Emocién y busqueda de sensaciones” (TAS) t =3,779, p <0,001, siendo

inferior en la FM.
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4.4. Escala impulsividad de Barrat (BIS)-DiagndsticoDimensiones: impulsividad
total (barrat total), impulsividad motora, impulsividad cognitiva e improvisacion/ausencia de

planificacion (BARINP ))

La variable impulsividad no planificada no cumple criterios de normalidad, por lo

que se analiza con la prueba U de Mann-Whitney.

Resultados: existen diferencias en las siguientes variables:

. “Impulsividad total”: t =6,180, p <0,001, siendo superior en el grupo fibromialgia.

o “Impulsividad cognitiva” : t=14,585, p <0,001, siendo superior en el grupo
fibromialgia.

o Impulsividad motora: t =1,029 p= 0,003, siendo superior en el grupo control.

o “Impulsividad no planificada”: U= 4,33, p <0,001, siendo superior en el grupo
fibromialgia.
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2.5. Cuestionario de Estilos de Afrontamiento COPE —Diagndstico

Estrategias de afrontamiento son: busqueda de apoyo social (bas); religion (rel),
humor (hum); consumo de alcohol o drogas (cad); planificacién y afrontamiento activo
(paa); abandono de los esfuerzos de afrontamiento (aea); centrarse en las emociones y
desahogarse (ced); aceptacion (ace); negacion (neg); refrenar el afrontamiento (raf);
concentrar esfuerzos para solucionar la situacion (ces); crecimiento personal (crp);

reinterpretacion positiva (rpo); actividades distractoras de la situacion (ads); evasion (eva).

Las dimensiones: rel, cad, aea, neg, y crp no cumplen criterios de normalidad, y son
analizadas por la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. El resto de las dimensiones si

cumplen los criterios.

Resultados: existen diferencias en las siguientes variables:
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o “Busqueda apoyo social” t =3,128, p =0,003, siendo superior en el grupo control.

. “Abandono de los esfuerzos de afrontamiento” U=237, p =0,015, siendo superior en

el grupo control.

o “Refrenar el afrontamiento” t =-2,068, y p =0,043, siendo superior en el grupo

control.

M copeeva
E copeads
O coperpo
% M copecrp
O copeces
M coperaf
O copeneg
O copeace
O copeCED
M copeaea
O copepaa
[ copebas
M coperel
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2.6. Cuestionario de Personalidad SCID II-Diagnéstico:

Rasgos de personalidad: dependiente, evitativo, pasivo-agresivo, depresivo,
obsesivo-compulsivo, esquizoide, esquizotipico, paranoide, narcisista, histridnico,
borderline, antisocial. Los rasgos obsesivo-compulsivo, narcisista y borderline cumplen

criterios de normalidad, el resto no y serdn analizados con la U de Mann-Whitney.

Resultados: existen diferencias en los siguientes rasgos, siendo todos superiores en

el grupo de FM:

e Esquizoide: U =94,500, p <0,001
e Obsesivo-compulsivo: t =-2,828, p =0,007

e Borderline: t =-2,073, p =0,044
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2.7. Escala de personalidad de Karolinska-Diagnostico:

Resultados: existen diferencias entre la variable y el grupo diagnoéstico:

t=3,743, p <0,001, siendo superior en el grupo control.
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2.8. Antecedentes traumaticos:

Cuestionario de Traumas Infantiles de Bernstein: mide las variables “antecedentes
traumadticos infantiles totales”, “trauma sexual infantil”, “trauma infantil categorial”, y

“trauma infantil gravedad”

Cuestionario de Historia de Trauma (THQ): mide las variables “antecedentes

traumaticos total”, que se subdivide en: “antecedente traumaticos delitos”, “antecedentes

traumadticos catastrofe”, y “antecedentes traumaticos fisicos”

Las variables cuantitativas “antecedentes traumaticos infantiles total”, “antecedentes
traumaticos total”, “antecedente traumaticos delitos”, “antecedentes traumaticos catastrofe”,
y “antecedentes traumaticos fisicos” no siguen una distribucién de normalidad, por lo que

son analizados con la U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas: trauma sexual infantil, trauma infantil categorial, trauma

infantil gravedad se analizan con la prueba de chi-cuadrado.

2.8.1. Resultados variables cualitativas:

Trauma sexual infantil (1 si- 2 no): chi cuadrado =9,367, Test exacto Fisher =0,005.

Existen diferencias significativas entre los dos grupos diagnosticos, siendo mayor la

presencia de trauma en el grupo de FM.
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Bar Chart

40 diagnostico

[l CONTROLES
* [ FBROMALGIA

NO TRAUMA TRAUMA
TRAUMAINFANTIL SEXUAL

Trauma sexual categorial: n° episodios 1 (0-4), 2 (5-9), 3 (10-15): chi cuadrado

=9,367, Test exacto de Fisher =0.005. Existen diferencias significativas entre los dos grupos

diagnosticos, siendo mayor el nimero de antecedentes traumaticos en el grupo de FM.
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Bar Chart
40 diagnostico
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TRAUMA SEXUAL CATEGORIAS

Trauma sexual gravedad (1: no trauma, 2:leve, 3:grave): Valor chi cuadrado =9,367,
Test exacto Fisher =0,005. Existen diferencias significativas entre los dos grupos

diagnosticos, siendo de mayor gravedad los traumas en el grupo de FM.
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Bar Chart
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2.8.2. Resultados variables cuantitativas

Trauma infantil total:

Tras el andlisis estadistico, obtenemos con la prueba U de Mann-Whitney un valor de
U=22,5, con una p <0,001. Existen diferencias significativas entre los dos grupos

diagnésticos, presentando mayor numero de traumas infantiles el grupo de FM.
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Media TRAUMAINFATIL TOTAL

-10]

1 T
CONTROLES FIBROMALGIA
diagnostico

Antecedentes traumaticos:

Tras analisis con U de Mann-Whitney:

-Antecedentes traumaticos totales U= 202, y p=0,003. Existen diferencias

significativas entre los dos grupos diagndsticos, siendo mayor en el grupo de FM.
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-Antecedentes traumaticos catastrofes: U=257,5, p =0,041. Existen diferencias

significativas entre los dos grupos diagndsticos, siendo mayor en el grupo de FM.

Media ANTECEDENTES TRAUMATICOS CATASTROFES
GENERALES
N

FIBROMALGIA

diagnostico

-Antecedentes traumaticos delitos: U=305,5 p =0,191.
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-Antecedentes traumaticos fisico-sexuales: U= 275, p =0,012. Existen diferencias

significativas entre los dos grupos diagnosticos, siendo mayor en el grupo de FM.

SEXUALES

Media ANTECEDENTES TRAUMATICOS FISICOS Y
?

FIBROMALGIA
diagnostico

2.9. Escala Hamilton ansiedad (HAM-A)- Diagnostico:

No cumple criterios de normalidad por lo que se analiza con la prueba U de Mann-

Whitney. Se obtiene: U= 114, p <0,001, siendo superior en la FM.
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2.10. Inventario de ansiedad estado rasgo (STAI)-Diagnostico:

Se valora la ansiedad como estado (A/E), y como rasgo (A/R). Para ello primero
confirmamos que se cumple el criterio de normalidad (Pruebas Kolmogorov-Smirnov, y

Shapiro-Whilk), y posteriormente realizamos el analisis con la Prueba T de Student p ara

muestras independientes.

Resultados: se encuentran diferencias en las siguientes variables:
e ““ansiedad-rasgo” t = -4,902, p < 0,001, siendo superior en la FM

e ““ansiedad-estado” t =-2,478, p =0,016, siendo superior en la FM
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Resultados:

Prueba t Student para variables psicoldgicas en funcion del diagndstico

Mayor puntuacion en FM que en controles Menor puntuacion en FM que en controles

Variables personalidad t df P Variables personalidad t df P
TCI-Evitacion dafio 4.452 52 0.000 TCI-Busqueda novedades 4.193 52 0.000
TCI-Autotrascendencia 3.832 52 0.000 KSPp 3.743 52 0.000
EPQ-Neuroticismo 3,630 52 0,001 EPQ —Extroversion 3,215 52 0,002
BIS total 6,180 55 0.000 BIS impul motora 1,029 55 0,003
BIS-Impulsividad cognitiva 14,585 55 0.000 SSS-DIS 5.050 49 0.000
BIS- Impulsividad no planificada 4,33 55 0.000 SSS-TAS 3.779 49 0.000
Bernstein. Trauma inf total 22,5 0,000 COPE-BAS 3,128 56 0,003
THQ. Antecedentes trauma total 202 0,003 COPE-RAF -2,0 56 0,043
THQ. Antecedentes trauma catastrofes 257 0,041 COPE-AEA 2,755 56 0,008
THQ. Antecedentes trauma fis-sexual 257 0.012
Bernstein-presencia trauma inf sexual 9,367 0,005
Bernstein-gravedad trauma inf sex 9,367 0,005
Bernstein- categorias trauma inf sex 9,367 0.005
ANSIEDAD
HAM-A 114 0,000
STAI-AE 2,478 56 0.016
STAI- AR 4.902 56 0.000
TRASTORNO PERSONALIDAD
Scid II-esquizoide 94,5 46 0,000
Scid II- obsesivo-compul 2,828 46 0,007
Scid II- borderline 2,073 0,044

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad Eysenck;; THQ:
Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala Hamilton par ansiedad;
STALI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II: entrevista clinica estructurada; SSS: Escala

busqueda sensaciones Zuckerman
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3. Relacion entre las variables psicologicas y las variables bioldgicas

3.1 Diferencias psicologicas entre supresores y no supresores.

Consideramos supresion cuando los niveles de cortisol post dexametasona son

inferiores a 5 mcg/dL. Tras aplicar t de Student, encontramos diferencias significativas entre

las variables siguientes y la presencia o no de supresion:

Analisis relacion entre variables supresor/no supresor v variables psicoldogicas

MAYOR PUNTUACION EN NO

SUPRESORES

MAYOR PUNTUACION EN
SUPRESORES

Variables personalidad

TCI-Busq noved t3,431
TCI Autodireccion t2,047
Karolinska t2,872
EPQ-extroversion t4,002
SSS-ES t2,754
SSS-DIS: 12,887
SSS-TAS: t3,533
SSS-BS: U 168,5
COPE hum t3,168
COPE aea U 227
COPE rpo 12,758

p 0,001

p 0,046

p 0,006

p 0,000

p 0,008

p 0,006

p 0,001
p 0,018

p 0,003.

p 0,05

p 0,008

Variables personalidad

TCI-Evit riesgo t-5,007 p 0,000
BIS total t-3,867 p 0,000
BIS imp cognitiva Uls6  p0,001
BIS no planificada U 147 p0,001
EPQ-Neuroticismo t-3,512 p 0,001
Trauma infantil total U274 p0,042
A. trauma fisico-sex U249 po0,018.
COPE rel U207,5 p0,022
COPE crp U222 p0,039
Hamilton U137 p0,003
STAI AR t-2,524 p0,015
SCID II Obse-Compu t-2,961 p0,01
SCID II-borderline t-2,398 p 0,021
SCID II-esquizoide U102 p

0,000

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad Eysenck;;

THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala Hamilton

par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II: entrevista clinica

estructurada; SSS: Escala busqueda sensaciones Zuckerman
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3.2 Correlaciones ente variables psicoldgicas y cortisol basal (cortisol pre-dexametasona)

Se analiza el grado de correlacion entre los niveles basales de cortisol y las distintas
variables psicologicas. Se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para variables

paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas.

En el caso de estudiar la correlacion con variables cualitativas, se utiliza el

coeficiente de Kendall. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

164



RESULTADOS. RELACION VARIABLES PSICOLOGICAS CON VARIABLES
BIOLOGICAS

Analisis correlacion entre variables psicologicas vy cortisol basal

Correlacion positiva con niveles de cortisol pre Correlacion negativa con niveles de cortisol pre
dexametasona dexametasona

Variable personalidad Coef p Variable personalidad Coef p

TCl-Busqueda novedades 0.352 0.013 TCl-Evitacién dafio -0.488 0.000

KSP 0.285 0.047

EPQ-Extraversion 0.341 0.016 EPQ-Neuroticismo -0.339 0.017
BIS-impul cognitiva -0.359 0.008
BIS total -0,437 0,001
BIS-impuls no planificada -0,353 0,010

COPE aea 0.299 0,029

SSS-DIS 0.382 0.007

SSS-TAS 0.456 0.001 Bernst- Trau infantil total -0,472 0,000
THQ-Ant trauma total -0.314 0.022
HAM-A -0.322 0.024
STAI-Rasgo -0.407 0.003
SCID Il esquizoide -0,500 0,000

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat;
EPQ: Cuestionario personalidad Eysenck;; THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma
History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala Hamilton par ansiedad;
STALI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II:
entrevista clinica estructurada; SSS: Escala biisqueda sensaciones Zuckerman
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3.3 Correlaciones entre variables psicoldgicas y niveles de cortisol post dexametasona.

Se analiza si existe correlacion entre los niveles de cortisol post dexametasona, y las
distintas variables psicologicas. Se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para
variables paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas. Las variables cualitativas
son analizadas con el coeficiente de Kendall. Los resultados se resumen en la siguiente

tabla:
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Analisis de la correlacion entre variables psicologicas v los niveles de cortisol post

dexametasona
Correlacion positiva con niveles de cortisol Correlacion negativa con niveles de cortisol post
post dexametasona dexametasona
Variable psicologica Coef p Variable psicolégica Coef p
TCl-Evitacidn del riesgo -0,506 0.000
BIS total -0.414 0.002
EPQ-Extraversion 0,287 0.046
EPQ-Neuroticism -0,378 0,007
Bernstein-Trauma inf total -0,419 0,002
THQ-Ant traum fisi-sexual -0,304 0,027
Bernst-Pres tra inf sexu -0,238 0,038
Bernst-Graved traum sex -0,238 0,038
Bernst-Categ trauma sex -0,238 0,038
BIS-impuls cognitiva -0.440 0.001
SSS-Desinhibicion 0.293 0.041 BIS-impuls no planif -0,395 0,003
Autocontrol COLUMBIA -0,412 0.003
SSS-Busqueda emocion 0.310 0.030
HAM-A -0.506 0.000
STAI- AR -0.332 0.015
SCID Il borderline -0,304 0,038
SCID Il narcisista -0,329 0,024
SCID Il esquizoide -0,551 0,000

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad Eysenck;;
THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala Hamilton
par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II: entrevista clinica

estructurada; SSS: Escala busqueda sensaciones Zuckerman.
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3.4. Correlaciones entre variables psicolédgicas y el porcentaje de supresion de cortisol.

Se mide el grado de correlacion que existe entre la variable “porcentaje de supresion
de cortisol”, y las distintas variables psicoldgicas. Se utiliza el coeficiente de correlacion de
Pearson para variables paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas. Los

resultados se resumen en la siguiente tabla:

Analisis de la correlacion entre variables independientes: porcentaje

supresion cortisol y variables psicologicas

Correlacion positiva entre las Correlacion negativa entre las
variables variables
Variable psicologica Coef p Variable Coef p
psicolégica
COPE paa -0,351 0.010
COPE ces 0,426 0,001
COPE rpo -0,332 0,015
Columbia 0,255 0,013

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario
personalidad Eysenck;; THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire);
Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala Hamilton par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-
estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II: entrevista clinica estructurada; SSS: Escala

busqueda sensaciones Zuckerman
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3.5. Correlaciones entre variables psicologicas y los niveles de testosterona basal.

Se mide el grado de correlacion que existe entre la variable “testosterona basal”, y las
distintas variables psicologicas. Se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para
variables paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas. Los resultados se

resumen en la siguiente tabla:

Analisis de la correlacion entre variables independientes:

testosterona basal y variables psicologicas

Correlacion positiva entre las variables Correlacion negativa entre las variables
Variable psicologica Coef p Variable psicoldgica Coef p
TIC autotrascend -0,303 0,036
TCl autodireccion 0,372 0,009
COPE aea 0,390 0,004

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad
Eysenck;; THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil;
HAM-A: Escala Hamilton par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.;

SCID II: entrevista clinica estructurada; SSS: Escala bisqueda sensaciones Zuckerman
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3.6. Correlaciones entre variables psicologicas y niveles de ACTH pre dexametasona.

Se mide el grado de correlacion que existe entre la variable “ACTH pre
dexametasona”, y las distintas variables psicoldgicas. Se utiliza el coeficiente de correlacion
de Pearson para variables paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas. Los

resultados se resumen en la siguiente tabla:

Analisis de la correlacion entre variables independientes: ACTH basal v variables

psicoldgicas

Correlacion positiva entre las Correlacion negativa entre las variables
variables
Variable psicologica Coef P Variable psicolégica Coef P
TCI-Busqueda nove 0,314 0,028 TCI-Evitacion riesgo -0,445 0,001
TCI-Autodirecc 0,422 0,003 SCID II-Narcisista -0,331 0,023
SCID II- Pasivo-agresivo -0,336 0,021
BIS Impuls motora 0,285 0,039
SSS-TAS 0,288 0,045
EPQ-Neuroticismo -0,351 0,013

TCI : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad Eysenck;;
THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A: Escala
Hamilton par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II: entrevista clinica

estructurada; SSS: Escala busqueda sensaciones Zuckerman
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3.7. Correlaciones entre las variables psicoldgicas y los niveles de ACTH post

dexametasona.

Se mide el grado de correlacion que existe entre las distintas variables psicologicas, y el
nivel de ACTH post dexametasona. Se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para
variables paramétricas, y el de Spearman para las no paramétricas. Los resultados se

resumen en la siguiente tabla:

Analisis de la correlacion entre variables independientes: ACTH post v variables

psicologicas

Correlacion positiva entre las Correlacion negativa entre las variables
variables
Variable psicologica  Coef P Variable psicolégica Coef P
TCI-Evitacion riesgo -0,371 0,009
TCI-Autodireccion 0,338 0,017
COPE hum 0,302 0,028 SCID II-pasivo agresivo -0,356 0,014
SCID II- paranoide -0,292 0,046
BIS Impuls motora 0,290 0,035
EPQ-Neuroticismo -0,229 0,037

TIC : Inventario temperament y character Clonninger; BIS: Escala impulsividad Barrat; EPQ: Cuestionario personalidad
Eysenck;; THQ: Cuestionario de Historia de Trauma (Trauma History Questionnaire); Bernstein: trauma infantil; HAM-A:
Escala Hamilton par ansiedad; STAI: Inventario ansiedad rasgo-estado; KSP: Escala personalidad Karolinska.; SCID II:

entrevista clinica estructurada; SSS: Escala buisqueda sensaciones Zuckerman
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3.8. Correlaciones entre las variables psicologicas

Se mide el grado de correlacion que existe entre las distintas variables biologicas. Se
utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson para variables paramétricas, y el de

Spearman para las no paramétricas. Los resultados se exponen en las siguientes graficas
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4. Analisis interno grupo fibromialgia

4. 1. Variables sociodemograficas y clinicas

4.1.1. Edad: la edad media del grupo estudiado se sitiia en los 41,09 afios, con una

minimo de 35 y un maximo de 48 afios.

4.1.2. Estado civil: el 5% estd soltero, el 85% casado, y el 10% separado o
divorciado. De todos ellos sélo el 20% esta en activo a nivel laboral, el 30% se encuentra en

incapacidad laboral, el 30% en paro, y el 20% es ama de casa.

4.1.3. Edad aparicién sintomas: la edad media referida por los pacientes se situa en

los 30, con una desviacion estandar de 13,15. Cuando la enfermedad aparece a partir de los
30 afos se encuentran mayores puntuaciones en EPQ psicoticismo (t =- 2,910 con una p
=0,009), BIS impulsividad motora (t =-2,692 con una p =0,017). Y cuando la enfermedad
aparece antes de los 30 afios se asocia con mayor puntuaciéon en COPE ace (t =2,404 con

una p =0,027).
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En el 60% de los pacientes el curso de la enfermedad ha sido continuo, frente a un

40% con un curso episoddico. Cuando el curso de la enfermedad es continlio se asocia con
mayor puntuacion en la escala Hamilton de ansiedad (t =0,498 con una p =0,042), BDHI

hostilidad indirecta (t =2,247 con una p =0,037).
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4.1.4. Antecedentes traumaticos: el 70% de los pacientes refiere haber sufrido algin

tipo de antecedente traumatico durante toda su vida, frente a un 30% que lo niega (segin
cuestionario recogida de datos). Los sujetos que refieren haber sufrido antecedentes
traumaticos presentan una mayor puntuacion en las escalas de Montgomery Adsberg (t =-
2,528 con una p =0,021), en el cuestionario de Bernstein: trauma infantil total (t =-2,315 con
una p =0,038), y en la escala Hamilton de ansiedad (t =-2,540 con una p =0,021). Los
pacientes que refieren no haber sufrido antecedentes traumadticos presentan mayor
puntuacién en cortisol post dexametasona (t =2,248 con una p =0,038), EPQ extroversion (t

=2,857 con una p =0,011).
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Abusos fisicos en la infancia: el 10 % afirma haber sufrido abusos en la infancia

(seglin el cuestionario de recogida de datos), frente a un 90% que no lo refiere. Los que no
refieren haber sufrido abusos fisicos en la infancia puntian mas alto en TCI evitacion del
riesgo (t =4,206 con una p =0,001), en STAI AE (t =2,678 con una p =0,015), BDHI
culpabilidad directa (t =2,315 con una p =0,033), y SCID II depresivo (t =2,447 con una p
=0,027). Los que refieren haber sufrido abusos fisicos en la infancia puntian mas alto COPE

ces (t =-2,459 con una p =0,024).
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Abuso sexual en la infancia: el 15% de los pacientes refiere haber sufrido abusos

sexuales en la infancia (segun el cuestionario de recogida de datos), frente a un 85 % que
lo niega. Los que refieren haber sufrido abusos sexuales en la infancia puntiian mas alto en
Zuckerman-TAS (t =-2,460 con una p =0,024), COPE ace (t =-2,349 con una p =0,030),
COPE ces (t =-2,385 con una p =0,028), y THQ Antecedentes traumaticos fisicos-sexuales
(U =4,500 con una sig =0,009). Los que no refieren abusos sexuales en infancia puntuan
mas alto en BDHI hostilidad total (t =2,385 con una p =0,028), BDHI culpabilidad directa (t
=2,308 con una p =0,033), BDHI hostilidad verbal (t =3,048 con una p =0,007), SCID II
evitativo (t =2,827 con una p =0,015), SCID II obsesivo-compulsivo (t =2,188 con una p
=0,044), SCID II esquizotipico (t =2,899 con una p =0,019).
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Antecedentes traumaticos (segin Escalas de antecedentes traumaticos):
Cuestionario de Antecedentes Traumaticos de Green (THQ) y Cuestionario de

Traumas Infantiles de Bernstein.

La media del nimero de antecedentes traumaticos totales en la infancia es de 4,30,
con una desviacion estandar de 8,706. La media de antecedentes traumaticos totales es de
4,9, con una desviacion estandar de 3,537. De estos, el nimero de antecedentes traumaticos
en forma de delitos es de 1,00 (desv estandar 0,85), en forma de catastrofes generales es de
3,15 (desv estandar 2,56), y en forma de traumas fisicos y sexuales es de 0,75 (desv estandar
1,11).

ante

ANTECEDENTES

Il TRAUMATICOS FISICOS Y
SEXUALES
ANTECEDENTES

@ TRAUMATICOS
CATASTROFES
GENERALES

[CJANTECEDENTES
TRAUMATICOS DELITOS

Abusos sexuales:

El 73,7 % de los pacientes no han presentado abuso sexual en la infancia. El 26,3% si
lo ha sufrido segiin los cuestionarios evaluados. Este porcentaje es mayor que el referido
directamente por los pacientes (15%). Si lo consideramos como niimero de abusos sexuales,
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el 26,3% de estos pacientes, sufrieron entre 5 y 9 episodios de abuso sexual. Respecto a la
gravedad del abuso, ninguno de los pacientes codificO como trauma grave, siendo de

gravedad leve todos los casos de abuso (26,3%).

4.1.5. Antecedentes médicos: el 40% refiere no haber presentado antecedentes

médicos de ningun tipo. Del resto el 10% tenia antecedentes reumatologicos, el 5%
traumatoldgicos, el 5% endocrinolédgicos, el 5% ginecologicos, el 20% digestivos, y el 15%

dermatoldgicos.

4.1.6. Antecedentes psiquidtricos: el 30% de los pacientes no presentaban

antecedentes psiquiatricos. Del resto, el 30% presentaba antecedentes de trastorno de
ansiedad, el 35% antecedentes de trastornos afectivos, y un 5% trastorno de la conducta

alimentaria.

4.1.7. Antecedentes quirtrgicos: el 25 % no tenia antecedentes quirirgicos. Del

resto, el 55% tenia antecedentes de cirugia no traumatologica, y un 20% cirugia de

traumatologia.

4.1.8. Antecedentes familiares psiquiatricos: en un 55% existian antecedentes

psiquiatricos, de los cuales, un 10% eran trastornos de ansiedad, un 35% trastornos
afectivos, un 5% trastornos psicoticos, y un 5% mas de una patologia psiquidtrica. En el

45% no habia antecedentes familiares psiquiatricos.

4 2. Escalas evaluacion Fibromialgia:

-FIQ: valor medio =59, 33 con una desviacion estandar =17,32.

-Escala visual analdgica del dolor: valor medio =7,42 cm, con una desviacion

estandar =1,811.
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4.2.1. Correlaciones clinico-bioldgicas:

Se analizan las correlaciones entre las Escalas de evaluacion de la fibromialgia (FIQ,

EVA), y las distintas variables psicobiologicas, en el grupo fibromialgia. Los resultados se

resumen en la siguiente tabla:

Correlaciones positiva FI10- Correlaciones positiva EVA-

Variables Psicobiologicas Variables Psicobiologicas

-depresion BECK: t0,563, p 0,015
-COPE ads: t 0,654, p 0,003 -ACTH post dexametasona:  t 0,580, p 0,009
-ansiedad HAMILTON t 0,491, p 0,038
-ansiedad STAIL: AE:  t0,570, p 0,014
-culpa directa BDHI:  t 0,560, p 0,016.

4,00 20,00

15,00
3,00

COPE_ADS
HAMILTON

10,004

2,00

5,00

R:Linear = 0,428 o RiLinear =0,241
o

1,00 T T T T
20,00 40,00 60,00 0,00

FiQ Fia
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4.2.2. Correlaciones entre las variables biologicas y psicologicas:

Se analizan las correlaciones entre las variables bioldgicas y las psicologicas en el

grupo de fibromialgia. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:
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Correlaciones significativas variables biologicas Vs variables

psicologicas

Testosterona basal-

ACTH pre dexametasona

ACTH post dexametasona

Porcentaje supresion

-COPE aea
-ACTH post dexametasona:
-TCI evitat:
-Barrat total:
-Barrat impuls motora:
-ACTH pre:
-Escala dolor:
-TCI cop:
-Barrat total:
-Barrat impulsividad cognitiva:
-Barrat impulsividad motora:

- THQ: Antecedentes traumaticos totales:

- THQ: Antecedentes traum sexual-fisico:

-Cortisol pre dexametasona:
-TCI persistencia:

-COPE ces:

-COPE bas:

t=0,516, p =0,028
t=0,831, p= 0,000
t=0,466, p =0, 044
t=0, 604, p =0, 006
t=0,727, p =0,000
t=0,831, p =0,000
t= 0,580, p =0,009
t=0,626, p =0,004
t=0,630, p =0,004
t=0,479, p =0,038
t=0,624, p =0,004
t=0,474, p =0,040
t=0,487, p =0,035
t=0,580, p =0,009
t=-0,463, p =0,046
t=0,687, p=0,001
t=-0,490, p =0,033

4,00

3,50

| 3,004

COPE_AEA

2,50

2,00

40,00

30,00

20,00

ACTH_POSTDEXAMETASONA

R:Linear = 0,266

T
00 2,00

ReLinear = 0,69

T 10,00—— T T
6,00 800 10,00 15,00 20,00
TESTOSTERONA_BASAL

T T
35,00 40,00

ACTH_PREDEXAMETASONA
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4.2.3. Asociacion entre las escalas de trauma (Bernstein y Green) y las variables

psicobiologicas:

No encontramos asociaciones significativas entre la escala THQ y las variables
psicobiologicas. Las asociaciones significativas entre las variables bioldgicas y las distintas
variables del Cuestionario de Trauma Infantil de Bernstein se resumen en la siguiente

tabla:

Asociaciones significativas entre Cuestionario Trauma

Infantil Bernstein y variables psicobioldgicas

Pacientes que no han sufrido trauma Pacientes que han sufrido entre Sy 9

sexual o que el numero de episodios | episodios traumaticos sexuales, todos ellos

traumaticos sexuales es <4 con gravedad “leve”
episodios
-TCI persistencia: t=2,464, p =0,024 -Bernstein-Trauma infantil total: U =13, p =0,012
-ACTH post: t=2,508, p =0,023 -THQ-ant trauma sex-fisicos: U =7, p=0,002

-BARRAT imp mot: t =3,433, p =003
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Los pacientes con fibromialgia que han sufrido entre 5 y 9 episodios traumaticos
sexuales se asocian a altas puntuaciones en la variable “Trauma infantil total” y
“Antecedentes traumaticos fisicos sexuales”, como era esperable, ya que ambas escalas

estudian los antecedentes traumaticos.

4.2.4. Analisis interno de Variable Supresor-No supresor en el grupo de

Fibromialgia

Los resultados de las asociaciones significativas entre los pacientes con fibromialgia
Supresor/No supresor, con las distintas variables psicoldgicas y biologicas, se resumen en la

siguiente tabla:

Asociacion Variable Supresor-No supresor y variables bioldgicas

y psicoldgicas.

Pacientes con FM “No Pacientes con FM “Supresor”, se
supresor”, se asocian asocian significativamente con las
significativamente con las siguientes variables:

siguientes variables:

-FIQ: t=2,943, p=0,014
-EPQ extroversion:  t=3,109, p =0,000
-EPQ psicoticismo:  t=3,399, p =0,003 -COPE ces: t=-2,310, p =0,034
-BIS imp cognitiva: t=2,444, p =0,026 -BDHI-rentimiento:  t-=2,689, p =0,016
-SSS-DIS: t=3,571, p=0,002

-THQ: Ant traum cat gen:
t=2,115, p =0,049

-COPE hum: t=3,545, p =0,002
-COPE rpo: t=2,460, p =0,025
-STAI AE: t=2,205, p =0,042

-BDHI irritabilidad: t=2,208, p =0,041
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4.3. Anélisis interno variables bioldgicas del grupo Fibromialgia:

e Niveles cortisol pre dexametasona: media =76,47, con desviacion estandar =36,95.
e Niveles cortisol post dexametasona: media =41,73 con desviacion estandar =21,11
e Niveles ACTH pre dexametasona: media =23,105 con desviacion estandar =6,99

e Niveles ACTH post dexametasona: media =22, con desviacion estandar =8,034.

e Testosterona basal: media =1,3778, con desviacion estandar =2,043

Bars show Mean

80,00

60,00

40,00

20,00

ACTH post-dexametasona |Cortisol post-dexametasona Testosterona basal
Cortisol_porcesupres Cortisol pre-dexametasona
Categoria

e Supresion tras test dexametasona:

Supresor-no supresor: el 78,9% de los pacientes suprimen el cortisol por debajo de 5

mcg/dL tras la prueba, frente a un 21,1% que no lo hacen.
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supresor

Eno
Msi

Grado supresor: Si dividimos los niveles de cortisol post dexametasona en tres

franjas: < 5 mcgr/dl, 5-10 mcg/dl, y > 10 mcg/dl obtenemos resultados parecidos. Muy

supresores el 78,9% (cortisol post dexametasona < 5 mcgr/dl), el 15,8% apenas redujeron el
nivel de cortisol, y el 5,3% no suprimieron en absoluto. En el grupo control s6lo un 14,70 %
llegd a niveles < 5 megr/dl, el 52,94% apenas redujeron el nivel de cortisol (5-10 mcg/dl), y

el 32,68% no suprimieron en absoluto.

Porcentaje supresion: media =38,62 % con desviacion = 25,57%. En los controles

esta media fue =41,69% ( con una desviacion =26,11%).

Porcentaje supresion mayor al 40%: el 52.6% de los pacientes presentaron un

porcentaje de supresion del cortisol mayor del 40% respecto a los niveles basales.
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La fibromialgia pertenece a un grupo de sindromes sin explicacion médica. Y la
etiqueta de fibromialgia no ha conseguido ni que los pacientes se sientan entendidos, ni que
los profesionales ni la sociedad vea a este grupo de pacientes como un grupo alejado de
estrategias rentistas de todo tipo. Los pacientes con fibromialgia se sienten enfermos,
perciben dolor generalizado y cansancio extremo, pero los estudios complementarios son
normales, lo que da lugar a un desencuentro con los profesionales que les atienden. No se

puede negar la realidad del sufrimiento. No seria justo ni ético. (Goicoechea A, 2011)

Continuta siendo desconocida con exactitud la etiologia de la fibromialgia. A pesar de
todos los estudios sobre el sindrome, no se ha llegado a conocer con claridad qué
mecanismos etiopatogénicos intervienen en la aparicion de este sindrome. La clinica que
presentan los pacientes con fibromialgia (intensa fatiga, cansancio y dolor), no es explicable
por las distintas anomalias o alteraciones encontradas en ellos. Ademads dichas alteraciones
no son exclusivas de la fibromialgia, sino que han sido encontradas en otras muchas
patologias, ya sean reumatologicas (sindrome de fatiga cronica, colon irritable, artritis
reumatoide), o psiquiatricas (trastorno depresivo mayor, trastorno de estrés postraumatico,

trastorno limite de la personalidad, bulimia).

Muchos profesionales de todos los &mbitos sanitarios se replantean en la actualidad
el entendimiento de la fibromialgia. Se cuestionan si hemos creado un “monstruo” en estos
ultimos afios, y proponen la abolicion del diagnostico, llegando a considerar la creacion del
diagnéstico de fibromialgia un desastre clinico, legal y financiero, como recoge Dié¢guez en

su articulo “Enfermedad, identidad y fibromialgia” (Diéguez M, 2009).

Centrar el esfuerzo de los profesionales en reprogramar quizds los circuitos
nociceptivos, dotarlos de racionalidad, quitar peso a las memorias que promueven la
activacion de la alerta, animar al individuo a rebelarse frente a su cerebro, a retornar
actividades suspendidas, recuperar la autoestima somadtica, y abandonar tareas adictivas,
serian los nuevos objetivos propuestos para tratar dicho sindrome. El cerebro cognitivo debe
ayudar a templar las pulsiones biologicas del miedo al dafio y al fracaso, y no a avivarlas de

forma irracional. (Goicoechea A, 2011).
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1. Discusion datos sociodemograficos y clinicos

Los pacientes que han participado en la investigacion son en su totalidad mujeres.
En la literatura publicada sobre la fibromialgia se sitta la relacion mujer: varon en 21:1
(Arnold LM, 2011). Por los criterios diagndsticos definidos por la Asociacion
Reumatologica Americana se considera que esta desproporcion entre hombres y mujeres se
debe a que las mujeres son mas sensibles a los estimulos dolorosos que los hombres,
presentando por tanto una respuesta mayor al examen de los puntos sensibles (Arnold LM,
2011). Se desconoce aun si con los nuevos criterios definidos para la enfermedad

comentados anteriormente, estd relacion sufrira modificaciones (Wolfe F, 2010).

En nuestro grupo de pacientes la media de edad fue de 41,09 afios. La mayoria de las
publicaciones sittian el grupo de edad de mayor afectacion entre los 40 y 49 afios (Arnold
LM, 2011), es decir en una época reproductiva muy definida en las mujeres. La presencia de
fibromialgia estaria en relacion con el ciclo evolutivo reproductivo de la mujer siendo mas
frecuente en mujeres peri y postmenopausicas, posiblemente en relacion con un descenso de

los niveles de estrogenos.

La media de edad de aparicion de los sintomas en los pacientes con fibromialgia
de nuestra investigacion, se sitia a los 30 afios. El diagnéstico de la enfermedad suele
demorase con cifras que flucttian desde los cinco afios después del inicio de los sintomas

(Arnold M, 2011), hasta los 14,5 anos (Monterde S, 2004), segun distintos autores.

Considerando el estado civil de los pacientes encontramos que la mayoria de las
pacientes del estudio estdn casadas (85%), frente a una minoria de pacientes solteras o
separadas/divorciadas (5 y 10% respectivamente). Los datos acerca del estado civil de
pacientes con fibromialgia en estudios previos, son dispares. En estudios epidemioldgicos
encuentran que la mayoria de los pacientes son divorciados (Arnold M, 2011), mientras que
otras investigaciones no encuentran diferencias entre entre solteros y casados, y detectan una

menor prevalencia en divorciados. (Quintero 1J, 2009). Nuestros datos estan en consonancia
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con un estudio espafiol realizado por reumatologos en el que el 74% de los pacientes estan

casados (Monterde S, 2004).

El 20% de nuestros pacientes con fibromialgia se encuentran activos a nivel laboral,
frente a un 80% inactivo (ya sea por incapacidad laboral, parado, o ama de casa).
Investigaciones anteriores muestran resultados similares en casi todos ellos, situando el
porcentaje de pacientes en activo entre el 32,7% (Arnold LM, 2010), 22,9% (Ubago MC,
2005), y el 44,2 % (Monterde S, 2004). El porcentaje de actividad laboral en la poblacion
control es de un 52,3% (Monterde S, 2004). Por lo tanto los datos de estudios previos y los
nuestros, sitian el porcentaje de actividad laboral de los pacientes con fibromialgia por

debajo del de la poblacion sana.

El curso de la enfermedad en el 60% de nuestros pacientes ha sido continuo. El
dolor de la fibromialgia puede fluctuar a lo largo del dia o agravarse en situaciones de estrés,
pero casi nunca llega a desaparecer por completo. La mayoria de los pacientes no obtienen
mejoria del dolor a pesar de los muchos tratamientos recibidos durante anos (Noller V,

2003), considerando la duracion de la enfermedad entre 10 y 12 afios (Miiller W, 1991).

El 60% de los pacientes de nuestro estudio con fibromialgia presentan antecedentes
médicos de algln tipo (reumatoldgicos, traumatoldgicos, endocrinologicos, ginecoldgicos,
digestivos, y dermatoldgicos). Articulos publicados con anterioridad encuentran también una
alta frecuencia de patologia médica comoérbida en la fibromialgia. Los pacientes con
fibromialgia presentan patologias reumatologicas (artritis reumatoide, sindrome fatiga
cronica, enfermedades de columna), procesos tumorales, muertes accidentales (Rivera J,
2006), y enfermedades cardiovasculares, reumatoldgicas, digestivas, ginecologicas,
uroldgicas/nefroldgicas y endocrinas, siendo estas ultimas las mas frecuentes (Ruiz Perez I,
2007). A pesar de los multiples recursos sanitarios utilizados por los pacientes con
fibromialgia no se han encontrado datos que apunten hacia una mayor comorbilidad

cardiovascular o infecciosa respecto a la poblacion control (Chamizo-Carmona E, 2005).

El 70% de los pacientes con fibromialgia de nuestro estudio han sido diagnosticados
de trastornos psiquiatricos, resultados en la linea de anteriores investigaciones (48-77,3%)

(Epstein SA, 1999), (Thieme K, 2004), (Uguz F, 2010). La presencia de la enfermedad
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mental en la fibromialgia es llamativamente superior que en la poblacion general, donde los
porcentajes se situan entre un 12 y un 40% (Who ICPE, 2000), un 19,7% (Vicente B, 2004)
y un 29,2 % (Ahmadvand A, 2012), seglin los diferentes paises.

Si subdividimos la patologia mental en los distintos grandes sindromes psiquiétricos,
encontramos que el diagndstico mas frecuente recibido por los pacientes con fibromialgia es

el de Trastorno afectivo, presente en un 35% de ellos. Estudios previos encuentran que entre

un 20 y un 80% de los pacientes con fibromialgia han presentado un Trastorno afectivo en
su vida (Gonzalez E, 2010), (Uguz F, 2010), (Epstein SA, 1999), (Arnold LM, 2011),
porcentaje muy superior al encontrado en la poblacion general (7,2%) (Uguz F, 2010).
Nuestros resultados se encuentran en la linea de lo publicado con anterioridad, y se hace
constancia, una vez mas, de la importante asociaciéon que existe entre la presencia de

fibromialgia y los trastornos afectivos.

En nuestro grupo el porcentaje de Trastornos de ansiedad es de un 30%, resultado

también similar al de estudios anteriores (13-68%) (Hudson JI, 1989), (Arnold LM, 2011).

En poblacion sana el porcentaje es de un 12%, inferior a los datos encontrados en pacientes
con fibromialgia (Uguz F, 2010). La asociacion entre fibromialgia y Trastornos de ansiedad

también es claramente significativa.

Los Trastornos de la conducta alimentaria se encuentran entre los antecedentes de un

5% de los pacientes con fibromialgia de nuestro estudio. El riesgo de padecer un Trastorno
de la conducta alimentaria si existe el diagndstico de fibromialgia, es de 2,4 veces mas alto
que si no existe dicho diagnostico. (Arnold LM, 2006).En la poblacién general los estudios
de prevalencia de esta categoria psiquiatrica han determinado que entre el 0,5 % y el 1% de
las adolescentes y jovenes adultas padecen de anorexia nerviosa, entre el 1% y el 3% de
bulimia nerviosa y entre el 0,7% y el 4% padecen de trastorno por atracén (APA, 1994).
Otros estudios presentan una prevalencia de 0,5 a 1 por 100.000 respecto a la anorexia
nerviosa, y entre 1 y 3% en bulimia nerviosa (Chinchilla A, 1995). Los resultados muestran
una mayor relacion entre fibromialgia y Trastorno de la conducta alimentaria que en la

poblacion general.
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Pero, es importante aclarar que los resultados sobre los Trastorno de conducta

alimentaria en nuestra investigacion, son los menos fiables cientificamente, debido a que es
un trastorno dificil de medir epidemiologicamente. Diversos autores han observado que
cuando se empleaban cuestionarios autoadministrados la prevalencia era del 9,0% para
Bulimia Nerviosa segin criterio DSM-IIT y del 2,6% siguiendo criterios DSM- III-R,
mientras que si se recurria a la entrevista clinica las cifras se reducian al 1,9% y 1,6% segin
se emplearan criterios DSM-III o DSM-III-R respectivamente. (Fairburn C, 1990) En
nuestro estudio, se ha utilizado un protocolo de recogida de datos, sin entrevista clinica

especifica, por lo que los datos podrian ser superiores a los reales.

Hasta un 55% de los familiares de los pacientes con fibromialgia presentan
antecedentes psiquiatricos, siendo la mayoria Trastornos afectivos. Por lo tanto, también
en los familiares de los pacientes con fibromialgia, existe mayor patologia psiquidtrica que
en la poblacion normal (que se situaba entre un 12 y un 40%). Investigaciones previas
realizadas en poblacion espafiola muestran unos porcentajes de enfermedad mental en
familiares de pacientes con fibromialgia, ligeramente menor a la obtenida en nuestro estudio,
siendo cercana a un 20,1% (Ubago MC, 2005), (Ruiz Perez I, 2007). Es significativa la
mayor prevalencia de trastornos afectivos en familiares de pacientes con fibromialgia

respecto a las familias control (Kashilkar-Zuck S, 2008), (Hudson JI, 1992).

El impacto del sindrome fibrolmialgico en la capacidad funcional, y la calidad de
vida de los pacientes que lo padecen, se ha medido a través de la Escala de impacto de
fibromialgia. El valor medio obtenido en nuestros pacientes con la Escala de impacto de
fibromialgia (FIQ), es de 59,33. (el maximo impacto en la calidad de vida seria de 100).
Cuando el FIQ es superior a 70 se considera que la fibromialgia es severa (Garcia-Fructuoso
J, 2006), (Bennett R, 2005), aunque alglin estudio americano sitia la severidad del sindrome
en aquellas puntuaciones del FIQ superiores a 59 (Schaefer C, 2011). Por lo que no queda
claro, por la divergencia de opinion de los distintos autores, si nuestra muestra es de
caracteristicas severas (seria asi segin autores como Schaefer) o esta por debajo del punto de
corte, considerando entonces, que la intensidad de la patologia de nuestro grupo no se
encuentra en el extremo alto del impacto funcional. Lo que si es cierto, es que tomemos uno
u otro punto de corte, nuestros pacientes con fibromialgia se encuentran en el rango alto de

limitacién funcional, segun el FIQ.
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En la mayoria de los articulos revisados, utilizan grupos de pacientes con
fibromialgia con un FIQ parecido al nuestro (69,9 (+/-12,5) (Gelman SM, 2005), 50,12 (+/-
5,09) (Rodero B, 2008)). Nuestro grupo de investigacion presenta una limitacion funcional

cercana a la de otros estudios

Mediante la Escala visual analégica del dolor, hemos medido el dolor que sienten
los pacientes con fibromialgia, obteniendo un valor medio de 7,420 centimetros.(el maximo
seria 10). Estudios previos que utilizan la Escala analdgica del dolor en pacientes con
fibromialgia, presentan valores medios de 8,32 cm (Soucase B, 2004), 8,07 cm (Gelman

SM, 2005), 6,6 cm (Noceda JJ, 2006), puntuaciones similares a la obtenida en nuestro grupo

Tanto a nivel de limitacion funcional como de intensidad del dolor, nuestro grupo de
pacientes con fibromialgia es similar al de los otros grupos de pacientes con fibromialgia
utilizados en investigaciones previas. Por tanto podemos comparar otras variables de la
investigacion conociendo que la severidad del sindrome es parecida, y que nuestros datos no

convergen o difieren por no tener en cuenta estos aspectos.

Cuanta mayor limitacion funcional (medida por el FIQ) mayor asociacion
encontramos con sintomas como depresion, ansiedad, culpa directa y la presencia de
actividades distractoras de la situacion como mecanismo de afrontamiento medido por
el COPE. Investigaciones previas también han encontrado una clara relacion entre la
puntuacion del FIQ y la sintomatologia depresiva y ansiosa. (Campos RP, 2012), (De
Gracia M, 2001), (Gelman SM, 2005). La Escala de impacto de la fibromialgia es un
instrumento fiable y valido para medir el estado funcional de las mujeres con
fibromialgia y se correlaciona con las variables psicoldgicas de ansiedad y depresion,

entre otras.
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2. HIpocortisolismo basal

Quizas el hallazgo mas consistente de este trabajo es la demostracion de un

hipocortisolismo_basal en los pacientes con fibromialgia Al inicio del estudio nuestros

pacientes con fibromialgia presentan unos niveles de cortisol basal significativamente
menores a los presentes en el grupo control. Los niveles de cortisol post-dexametasona en la
fibromialgia, como era de esperar, también son significativamente menores respecto al
grupo control, aunque esto podria ser secundario al hipocortisolismo basal. Si partimos de
niveles de cortisol significativamente bajos, como es logico, tras la prueba con
dexametasona los niveles, suprima o no el eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal la secrecion
de cortisol, serdan inferiores a los niveles post dexametasona de los controles. Este
hipocortisolismo basal sugiere para la fibromialgia una respuesta hipofisaria al estrés distinta
a la del espectro ansioso-depresivo clasico (pacientes depresivos y con trastornos de

ansiedad), caracterizado por presentar hipercortisolismo.

El hipercortisolismo de los pacientes ansioso-depresivos ha sido ampliamente
estudiado (Carroll BJ, 1981), (Maletic V, 2009), pudiendo ser el origen del mismo la
sobreproduccion de CRH por parte de nucleo paraventricular del hipotdlamo ante la
sospecha de amenaza para el organismo. En los pacientes depresivos la hipofisis y la
glandula adrenal se encontrarian intactas (Lopez-Duran NL, 2009), y parece que dicho
hipercortisolismo disminuiria tras remitir el cuadro depresivo. O puede que no, y que la
alteracion del eje fuese primaria y la depresion una consecuencia (Mello AF, 2007) También
hay autores que situan el origen del hipercortisolismo de los pacientes depresivos en una
activacion suprarrenal primaria (Maes M, 1991). Cuando el trastorno depresivo es recurrente
o se trata de una depresion psicoética, los niveles de cortisol son atin mayores que en otros
cuadros depresivos (Vreeburg SA, 2009), (Nelson JC, 1997), al contrario de lo que ocurre en
la depresion atipica, donde se encuentran niveles normales de cortisol (Geracioti TD, 1992).
Los datos acerca del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal en pacientes depresivos alin no son
concluyentes, y cabria la posibilidad de que el hipercortisolismo solo ocurriera en algunos
tipos de depresion con estrecha relacion de la severidad de la enfermedad, el genotipo,

antecedentes traumaticos previos, etc. (Mello AF, 2007).
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Retomando nuestros resultados en la fibromialgia, el hipocortisolismo basal
encontrado se encuentra en linea con otros estudios que encuentran también
hipocortisolismo significativo en la fibromialgia (Lentjes EG, 1997), (Griep EN, 1998),
(Maletic V, 2009), (Gur A, 2004) También se han encontrado niveles bajos de cortisol en
orina (Griep EN, 1998), y menor excrecidn urinaria de cortisol en 24 horas (Crofford LJ,
1996), (Maes M, 1998). El momento del dia donde las cifras de cortisol son mas bajas en los
pacientes con fibromialgia, frente a los controles, nada mas despertar (Riva R, 2010). A
pesar de estos datos, hay autores que solo han encontrado una diferencia significativa
respecto al hipocortisolismo basal en la fibromialgia en las mujeres, y no en los varones, y
menos aun en todos los trastornos somaticos funcionales (Tak LM, 2011). Cuando se asocia
fibromialgia y episodio depresivo mayor, no se han encontrado niveles tan bajos de cortisol

basal (Wingenfeld K, 2010).

Pero por otro lado, también hay estudios que encuentran niveles de cortisol basal
elevados en los pacientes con fibromialgia. Hay datos de hipercortisolismo basal en
pacientes con fibromialgia y pacientes con artritis reumatoide frente al grupo control (Catley

D, 2000).

La presencia de hipocortisolismo en los pacientes con fibromialgia ha recibido
diversas explicaciones. Hay autores que aseguran que existe una reduccion en la sintesis del
cortisol por un agotamiento adrenal, lo que conllevaria una insuficiencia suprarrenal en estos
pacientes (Wingenfeld K,2008), siendo en estos casos una alteracion adrenal primaria Esta
teoria estaria apoyada en estudios donde se ha encontrado una respuesta alterada tras la
estimulacion del eje hipotalamico con CRH, que produce unos niveles altos de ACTH, y una
liberacion disminuida de cortisol en estos pacientes. La insuficiencia adrenal se justificaria
por una disminucion de la sensibilidad de los receptores al ACTH en la corteza, y/o por una

regulacion a la baja de los mismos receptores de la glandula. (Wingenfeld K,2008)

Otros autores explican el hipocortisolismo basal, como el resultado de la existencia
de cambios morfoldgicos en la glandula adrenal, ya sea atrofia o disminucion de volumen.
En este caso el origen del hipocortisolismo también seria primario en la glandula adrenal.

Un estudio publicado acerca de este tema, no encontr6 alteraciones morfologicas. Se midid
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el tamano de la glandula adrenal de pacientes con fibromialgia y controles, y se obtuvieron

datos muy similares, sin encontrar diferencias significativas (Calis M, 2004).

Podria considerarse al hipocortisolismo basal de los pacientes con fibromialgia como
una consecuencia de una mayor sensibilizacion en la retroalimentacion (Wingenfeld
K,2008), como ocurre en los trastornos de estrés postraumatico. Los pacientes que padecen
trastorno de estrés postraumatico, presentan hipocortisolismo basal acompafiado de un
aumento en la respuesta de feed back del eje hipotaldmico tras el test con dexametasona
(Yehuda R, 2002). Esta teoria se revisara mas adelante cuando se hable de la respuesta del

eje hipotalamico-hipofisario-adrenal al test de supresion con 0,25 mg de dexametasona.

Por otro lado, se cree que el hipocortisolismo basal en los pacientes con fibromialgia,
ocurre tras un periodo prolongado de hiperactividad del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal,
debido a un estrés cronico, o que incluso el hipocortisolismo tuviese efectos protectores para
el individuo (Fries E, 2005). Parece que los pacientes con fibromialgia, con mayor nimero
de afios de enfermedad, tienden a tener niveles de cortisol basal aun més disminuidos que las
pacientes que sufren la enfermedad de manera mas reciente. Estos datos estarian en
consonancia con la hipdtesis de que las enfermedades cronicas relacionadas con el estrés,
como la fibromialgia o el Sindrome de fatiga Crénica, podrian seguir un desarrollo temporal
desde la normalidad o hiperactivacion del eje, hasta la hipoactivacion con el consiguiente

hipocortisolismo (Riva R, 2010), (Fries E, 2005)

Sin embargo, también se ha considerado la posibilidad de que la disregulacion del
eje, y la falta de cortisol disponible a nivel basal en los pacientes con fibromialgia, son las
causas de la mayoria de los sintomas fisicos y psicolégicos caracteristicos de los pacientes
con FM. El hipocortisolismo basal en los pacientes con fibromialgia podria estar en relacion
con una peor respuesta a la terapia cognitivo conductual (Tak LM, 2011), y con mucho de
los sintomas, ya que al aumentar sus niveles, mejoran los pacientes (Tak LM, 2010). A pesar
de esto ultimo no se recomienda el uso de cortisol como tratamiento por los efectos
secundarios, y la rapida pérdida de eficacia al suspender el tratamiento. En la mayoria de los
estudios publicados, existe una clara asociacion entre el hipocortisolismo basal de los
pacientes con fibromialgia, y un alto nivel de estrés psicosocial (Riva R, 2010). La

disminucién de produccion del cortisol podria estar asociado también a la presencia de
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sintomas depresivos (Gur A, 2004), y experiencias traumaticas en la infancia, segun

trabajos publicados con anterioridad (Weissbecker I, 2006)

En pacientes con dolor crénico generalizado, el hipocortisolismo basal seria una
manifestacion de una respuesta ineficaz para controlar la tensién psicologica presente en
estos pacientes, y esta omision predispondria a desarrollar una cuadro de dolor crénico

(McBeth J, 2005).

En una de las tultimas revisiones publicadas (Tak L, 2011), se confirma que la
existencia de hipocortisolismo no se da en todos los trastornos somaticos funcionales, como
se pensaba, sino sobre todo en el Sindrome de fatiga cronica y en la fibromialgia pero no por
ejemplo en el Sindrome de Colon Irritable. Esto indicaria la estrecha relacion entre la
etiologia del Sindrome de fatiga cronica y la fibromialgia, y pondria en relacion el dolor
generalizado y la fatiga con el hipocortisolismo (en el Sindrome del Coloén irritable no
existe dolor ni fatiga). Aunque puede también que estds conclusiones sean falsas, al haberse
observado que en los estudios con pacientes con colon irritable, la medicion de cortisol se
hacia tras exploraciones médicas estresantes que aumentaban los niveles de cortisol. Cuando
se excluyen los pacientes con trastornos depresivos, no se encuentran diferencias en los
niveles de cortisol entre los Trastornos somaticos funcionales y los controles. Y esto podria
explicarse por dos motivos: el primero es que los pacientes con Trastornos somaticos
funcionales suelen presentar episodios depresivos atipicos, que cursan con hipocortisolismo,
y el segundo, que al excluir los casos con trastornos depresivos, se desprecian seguramente
los casos mas graves, y por lo tanto se reducen las probabilidades de encontrar alteraciones

en el HPA de los sujetos estudiados.

A nivel psiquiatrico, nos encontramos con enfermedades que presentan alteraciones
en los niveles de cortisol basal, como los trastornos de conducta alimentaria, los trastornos

depresivos, los trastornos limite de personalidad, los trastornos de estrés postraumatico, etc.

Respecto a los pacientes con Trastorno de la conducta alimentaria, los datos son
heterogéneos. Se han encontrado datos de hipercortisolismo basal frente a los controles
(Monteleone P, 2001), tanto en bulimicas como en anoréxicas. Pero también datos se han

publicado datos contrarios. En pacientes con bulimia la secrecion de cortisol estaba
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disminuida durante el dia respecto a los controles (Birketvedt GS, 2006). Otros autores, no

han encontrado diferencias significativas en los niveles basales de cortisol frente a lo

controles (Diaz-Marsa M, 2007).

En los pacientes con Trastorno limite de personalidad, los datos también son muy
variables. Hay autores que han encontrado hipercortisolismo basal (Lieb K, 2004),
(Wingenfeld K, 2007), con correlacion significativa entre los niveles de cortisol y la
severidad de los sintomas. Pero por otro lado se han encontrado datos de hipocortisolismo
basal en los trastorno limite de personalidad frente al grupo control. Estudios realizados en
Trastornos de personalidad del Cluster B, los niveles de cortisol basal eran menores a los
controles (Westrin A, 2003), y cuando se estudiaba especificamente los Trastorno limite de
personalidad, los datos eran los mismos, es decir, hipocortisolismo basal (Carrasco JL,
2007). Al contrario de lo que ocurre con los sintomas depresivos, que presentan una
correlacion positiva con los niveles de cortisol, la correlacion es negativa entre la presencia

de estrés postraumatico y los niveles de cortisol (Wingenfeld K, 2007).

En los Trastornos de Estrés Postraumatico, en una de las ultimas revisiones
publicadas, se encontr6 que la mayoria de los estudios presentaban niveles de
hipocortisolismo basal (Morris MC, 2012). Aunque hay estudios individuales que presentan
datos distintos, como el realizado en viudas de los atentados del 11-S, que presentaban
hipercortisolismo basal a primera hora (Pfeffer CR, 2009). Respecto a la Esquizofrenia,
parece que existe con mayor probabilidad de hipercortisolismo en los pacientes con intentos
de suicidio previo, y ademds puede ser un dato predictivo de un futuro intento autolitico
(Plocka-Lewandowska M, 2001), y solo se encuentra hipocortisolismo en pacientes recién
diagnosticados de Esquizofrenia, y que han comenzado a recibir tratamiento farmacologico

(Ceskova E, 20006).

De momento, los resultados no son claros respecto al cortisol basal en los trastornos
psiquiatricos. Parece que la tendencia es hacia un hipocortisolismo en los Trastornos Limite
de Personalidad, en los pacientes con Bulimia, y en los pacientes con Trastorno de Estrés
Postraumatico, pero con datos ain no concluyentes. Si parece mas claro que en los

trastornos depresivos y ansioso existiria un hipercortisolismo basal.
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No es casualidad, segin Yehuda, que distintos trastornos relacionados con el estrés,
como puede ser el Trastorno de Estrés Postraumatico, los sindromes que cursan con fatiga, y
las enfermedades que presentan dolor, presenten niveles bajos de cortisol en sangre. Ademas
parece que cuanto mas temprano es el estrés, mas acentuado se encuentra el
hipocortisolismo. En estos casos, el hipocortisolismo no se debe a fallos en la glandula
adrenal o en la hipofisis, sino posiblemente a un aumento de la sensibilidad en las células
diana donde actian los glucocorticoides (sobre todo, en las encargadas de la
retroalimentacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal), y wuna disminucion del
catabolismo de los glucocorticoides, especificamente por la enzima 5 alfa reductasa en el
higado, y la 11 beta hidroxyesteroide deshidrogenasa en el rifion. Estos dos mecanismo
provocan una adaptacién temprana que consigue no aumentar los niveles de cortisol en

sangre, evitando asi sus efectos nocivos sobre el cerebro y los musculo (Yehuda R, 2011).

La existencia de hipocortisolismo basal en la fibromialgia podria explicar algunas de
las caracteristicas psicobioldgicas distintivas de estos pacientes, como vamos a explicar a
continuacion. El hipocortisolismo seria una consecuencia, o bien una expresion biologica, de

las caracteristicas clinico-psicologicas especificas de este grupo de pacientes.
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3. Respuesta al test 0,25 mg dexametasona

El eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal es también un sistema de autorregulacion que
disminuye la actividad a través de un bucle de retroalimentacion negativa. El cortisol cruza
la barrera hematoencefalica y consigue que el hipotdlamo reduzca la produccion de CRH.
Por lo tanto disminuye la produccion de ACTH, de tal manera que las glandulas
suprarrenales pierden la sefial para producir cortisol y DHEA. Esta autorregulacion es una
caracteristica critica de adaptacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, protege el tejido
de la exposicion prolongada de cortisol elevado. El hipercortisolismo puede conducir a

dafios inmunolégicos, metabolicos y psicoldgicos.

Para estudiar este sistema de autorregulacion utilizamos la supresion del eje
hipotadlamo-hipofisario-adrenal con el test de dexametasona 0,25 mg. La prueba se realiza
con el corticoide sintético dexametaxona, que actiia como el cortisol sobre el eje hipotdlamo-
hipofisario, frenando la liberacion de CRH y ACTH. El resultado es una disminucién de la
ACTH en el plasma, y una disminucién del cortisol en el plasma y en la orina y de los 17-
hidroxicorticoides en la orina. Aproximadamente, 1 mg de dexametaxona equivale a 25 mg

de cortisol.

En una persona sana, tras la administraciéon de dexametasona, el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal suprime la produccion de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
por el hipotalamo, y la liberacion de corticotropina (ACTH) por la hipofisis, llevando a una
disminucion de la secrecion de cortisol. Cuando no se suprime el cortisol, ha de suponerse
un fallo en el mecanismo de retroalimentacion negativa del eje. Se considera normal el test
de dexametasona (DST) si tras la administracion de 1 mg a las 23:00 horas el valor del

cortisol plasmatico es menor de 5 mcg/dL a las 8:00 horas del dia siguiente.

Los estudios en las distintas patologias psiquiatricas basados en el test de supresion
con dexametasona se han realizado con distintas dosis de dexametaxona. Antes, la dosis
habitual era de Img (pues se buscaba la deteccion de hiposupresion) pero los estudios mas
recientes (Yehuda R, 1993), (Stein MB, 1997), (Grossman R, 2003) han preferido bajar la
dosis de Img a 0,5 mg de dexametasona, haciendo el test mas sensible para la deteccion de

los sujetos hipersupresores.
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En nuestro estudio, utilizamos 0,25 mg para intentar aumentar la especificidad del
test de supresion de dexametasona. Con esta dosis de dexametasona se aumenta la
probabilidad de falsos negativos, pero es mucho menor la probabilidad de falsos positivos en
el test. De esta manera, el test adquiere, una capacidad aumentada de diferenciar los
individuos con hipersensibilidad del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (hipersupresores), de
aquellos que no la tienen (no hipersupresores). En sujetos sanos, la administracion de 0.25
mg de dexametasona conlleva una menor supresion de la secrecion del cortisol, que con 0.5
mg o 1 mg. Pero apenas existe diferencia respecto al porcentaje de supresion de cortisol
encontrada en sujetos sanos si se usa 0.5 mg o 1 mg de dexametasona indistintamente

(Barton C, 2002).

En nuestros pacientes con fibromialgia, antes de realizar el test de supresion con 0,25
mg de dexametasona, se les retird la medicacion que estuvieran tomando al menos 2
semanas antes. El uso de medicamentos psicoactivos generalmente se ha asociado a niveles
de cortisol mas bajos, y menor supresion tras el test de dexametasona. EIl uso de
benzodiacepinas se asocia a niveles de cortisol mas bajos por la noche, y el uso de ISRS y
antidepresivos triciclicos se asocia con niveles de cortisol tras la prueba de supresion mas
elevados, es decir, menor supresion (Vreeburg SA, 2009). Quizés este ha sido el paso de la
investigacion mas costoso y dificil, por la dificultad de estas pacientes para abandonar la
medicacion y exponerse a presentar insomnio, ansiedad, o dolor. A pesar de la dificultad, se
consiguid la retirada de medicacion, y realizar el test de supresion de 0,25 mg de

dexametasona en condiciones Optimas

En nuestro estudio, tras la administraciéon de 0,25 mg de dexametasona, no_existe

hipersupresion significativa del cortisol en los pacientes con fibromialgia en

comparacion con los controles. Existe una disminucion en la produccion de cortisol, como

hemos visto en los resultados, pero no alcanza los valores definidos como respuesta
hipersupresora, Por lo tanto, el hipocortisolismo basal encontrado en los pacientes con
fibromialgia, no parece asociarse a una supresion paralela del eje hipotalamo-hipofisario-

adrenal.

La falta de hipersupresion de cortisol respecto al grupo control tras el test con 0,25

mg de dexametasona, irian en contra de nuestra hipotesis inicial. Nuestra hipdtesis inicial
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es que el hipocortisolismo basal de los pacientes con fibromialgia se asocia a una
hipersupresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. Como se ha explicado con
anterioridad la presencia de hipocortisolismo se suele asociar a una respuesta hipersupresora
del eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal. Los niveles de cortisol son bajos porque el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal esta excesivamente inhibido. Por todo esto, lo esperable seria
que en los pacientes con fibromialgia encontrasemos una respuesta hipersupresora tras la

dexametasona.

No parece explicarse la falta de diferencias estadisticas por un reducido tamafio de la
muestra pues el porcentaje de supresion de nuestros pacientes con fibromialgia se asemeja
al porcentaje de supresion de los controles en otros estudios (Carrasco JL, 2007), y se
diferencia en gran medida del porcentaje de supresion de los Trastornos de Personalidad y
de las pacientes con Bulimia (Carrasco JL, 2007), (Diaz-Marsa M, 2007), como veremos a

continuacion.

Hasta el momento actual no se ha publicado ningin estudio utilizando el test de
dexametasona de 0,25 mg en pacientes con fibromialgia. S6lo hemos encontrado un estudio
en pacientes con dolor crénico generalizado, donde no se obtenia una respuesta supresora de
cortisol tras el test con 0,25 mg de dexametasona (McBeth J, 2005). Si se han publicado
diversos estudios, en los que se utilizan dosis de 0,5 y 1 mg de dexametasona en pacientes
con fibromialgia. En general, estos estudios muestran un patrén no supresor tras la prueba de
dexametasona 0,5 mg, sobre todo cuando la fibromialgia se asocia a un episodio depresivo
mayor (Griep EN, 1998), (Ataoglu S, 2003), (Wingenfeld K, 2010). Al utilizar 1 mg de
dexametasona en pacientes con fibromialgia y depresion asociada no se ha encontrado
supresion en la secrecion de cortisol, comportandose los pacientes con fibromialgia como
los pacientes depresivos, es decir, con una respuesta hiposupresora tras la dexametasona. Por
lo tanto podria ser la clinica afectiva la que explicase que el eje se encuentre hipoactivo en

estos casos, y no responda a dosis altas de dexametasona (Ataoglu S, 2003).

Pero hay estudios contrarios, como el estudio de Wingenfeld en 2007, que observa
una respuesta supresora en la secrecion de cortisol, tras el test con 0,5 mg en los pacientes
con fibromialgia (Wingenfeld K, 2007). Segun este autor los datos contradictorios en la

literatura respecto a la respuesta supresora o no de la dexametasona en pacientes con
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fibromialgia, se deben al factor de confusion de la depresion, presente de manera comorbida
en muchos pacientes con fibromialgia, y unico responsable de las alteraciones del eje.

(Wingenfeld K, 2010).

Otros estudios acerca de la funcionalidad del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
también muestran datos contradictorios. Cuando se estimula el eje mediante la
administracion de ACTH (1 mg), se obtiene una hipofuncionalidad adrenal, con disminucion
de los niveles de cortisol respecto a los controles (Calis M, 2004), (Kirnap M, 2001), pero
otros estudios no encuentran diferencias con el grupo control (Griep EN, 1998). Cuando se
administra CRH (100 microgr), existe una hiperreactividad hipofisaria en la liberacion de
ACTH (Griep EN, 1998). Estudios anteriores también concluyen que en la fibromialgia
existe una alteracion del eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal por una hiporreactividad
suprarenal, comprobada tras la administracion de CRH para estimular el eje (Crofford,
1994). Se ha descrito el sindrome fibromidlgico como un trastorno neuroendocrino,
caracterizado por una hiperreactividad hipofisaria, y una relativa hiporreactividad adrenal, lo
que indicaria una insuficiencia relativa suprarrenal en los pacientes con fibromialgia (Griep

ES, 1993), (Wingenfeld K, 2008).

Cada vez tienen mas peso las teorias que confirman la hipoactividad del sistema de
estrés en pacientes con depresion atipica, fatiga cronica, fibromialgia y enfermedades
autoinmunes, y la hiperactividad de este sistema en la depresion melancélica y en los
trastornos de ansiedad (Torpy DJ,1996). Los pacientes con fibromialgia presentan una
alteracion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal caracterizada por una respuesta exagerada
de ACTH al CRF exdgeno o endogeno (activadores de CRH como hipoglucemia inducida
por insulina). La respuesta del cortisol a la ACTH aumentado en estos paradigmas es
mitigada, al igual que la respuesta del cortisol al ejercicio. Andlisis funcionales sugieren que
los pacientes con fibromialgia también pueden presentar trastornos de actividad del sistema
autonémico. Por ejemplo, el neuropétido Y se encuentra bajo en pacientes con fibromialgia.
Otras anomalias de los correspondientes sistemas neuronales, especialmente la disminucion
de la actividad serotoninérgica, puede contribuir a las perturbaciones observadas a nivel
neuroendocrino en la fibromialgia. Por ltimo, otros sistemas neuroendocrinos, incluyendo
el eje de la hormona del crecimiento, también son anormales en pacientes con fibromialgia.

(Crofford LJ, 1996).
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(Por qué no presentan una respuesta hipersupresora nuestros pacientes con

fibromialgia, como cabria esperar a la vista de su hipocortisolismo?.

La respuesta supresora tras el test con 0,25 mg de dexametasona, la hemos estudiado,

principalmente como porcentaje de supresion (qué porcentaje de cortisol suprimen los

pacientes con fibromialgia y el grupo control tras el test), y en segundo lugar, si existe o no
supresion (alcanzar niveles cortisol <5 mcg/dl). También hemos subdividido a los pacientes
en tres grupos segun el grado de supresion: muy supresores, supresion media, no supresion

(niveles cortisol tras DST <5, 5-10, y >10 mcg/dL).

Como hemos visto, el porcentaje de supresién de cortisol tras el test de 0,25 mg de

dexametasona en los pacientes con fibromialgia, es de un 38,62 % (con una desviacion del
25,57%). En los controles esta media es del 41,69% ( con una desviacion del 26,11%). No se

han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos.

El porcentaje de supresion tras el test de 0,25 mg de dexametasona en pacientes con
fibromialgia, es parecido al porcentaje de supresion de grupos controles de otros estudios
publicados con la misma dosis de dexametasona: 44%(Carrasco JL, 2007). Esta similitud
con el porcentaje de supresion encontrado en grupo control, parece confirmar que no existe
hipersupresion en los pacientes con fibromialgia, y que se comportan practicamente igual

que ellos.

El test de supresion de cortisol con 0,25 mg de dexametasona también se ha utilizado
para estudiar el funcionamiento del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal en pacientes con
Trastorno de la conducta alimentaria y en Trastornos limite de la personalidad, Trastorno

depresivo, y Trastorno de estrés postraumatico. En las pacientes con Trastornos de la

conducta alimentaria se encuentran diferencias significativas en la supresion del cortisol

frente al grupo control. El 33,3% de las pacientes con TCA suprimen los niveles de cortisol
tras la prueba llegando a niveles de cortisol inferiores a 5 mcg/dl, frente al 5,6% de los
controles. Ademas se han encontrado diferencias en los distintos grupo de Trastornos de la
conducta alimentaria, siendo mayor el porcentaje de supresion de cortisol en las pacientes
con Anorexia Nerviosa Purgativa y en las pacientes con Bulimia Nerviosa, frente a las

pacientes con Anorexia Nerviosa Restrictiva (Diaz-Marsa M, 2007). La respuesta supresora
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en estos pacientes se asocia a la existencia de antecedentes traumaticos en la infancia, y a
rasgos impulsivos de personalidad. Ademas con 0,25 mg de dexametasona, se detectan
mayores diferencias que con dosis de 0,5 mg (Diaz-Marsa M, 2007). Estudios previos
obtienen una tasa de respuesta no supresora de un 58% en pacientes bulimicas tras la
administracion de dosis mayores de dexametasona. La falta de supresion es mas frecuente en
los pacientes que ademas presentan depresion mayor y que tienen un peso inferior a la

normalidad (Perez EL, 1988).

En el Trastorno Limite de Personalidad, la supresion de cortisol fue significativa

frente al grupo control tras la administracion de 0,25 mg de dexametasona. El 66% de los
pacientes suprimen la secrecion de cortisol tras los 0,25 mg de dexametasona, frente al 2%
del grupo control. El porcentaje de supresion de cortisol es significativamente mayor en los
pacientes, un 63,2%, frente al 31,5% del grupo control. El 65% de los pacientes son
considerados supresores completos (cortisol < 5 mcg/dl), frente al s6lo 12% del grupo
control (Carrasco JL, 2007). En los estudios con 0,5 mg de dexametasona en el Trastorno
limite de personalidad, el grupo control suprime en mayor porcentaje (60-80%) (Rinne T,
2002), (Grossman R, 2003), (Lange W, 2005). El aumento de la inhibicién de
retroalimentacion del eje en los pacientes con Trastorno limite de la personalidad,
probablemente refleja el incremento de la densidad de linfocitos del receptor de
glucocorticoideo lo que podria ser secundaria a la tension previa intensa y persistente
(Carrasco JL, 2003). También existen estudios con datos discordantes, como uno de
Sternbach, que no encuentra respuesta supresora tras 1 mg de dexametasona en pacientes

con Trastorno limite de la personalidad (Sternbach HA, 1983).

Se han realizado también estudios para ver la influencia de los sintomas del

Trastorno de estrés postraumatico en el eje hipotalamico en pacientes con Trastorno limite

de personalidad. Se ha encontrado que cuando existe un nimero bajo de sintomas del
Trastorno de estrés postraumdtico en dichos pacientes, existe una reducciéon en la
retroalimentacién negativa. En cambio, cuando hay un alto nimero de sintomas
postraumaticos, no existen diferencias en la retroalimentacion del eje respecto al grupo
control. Por todo esto, hay autores que aseguran que la presencia de hiposupresion tras el
test con dexametasona en los pacientes con Trastorno limite de personalidad, se deberia a un

numero bajo de sintomas del Trastorno de estrés postraumatico (Wingenfeld K, 2007).
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En los pacientes con Trastorno de estrés postraumatico se han obtenido también
respuestas hipersupresoras tras el test de dexametasona (de Kloet CS, 2006), (Yehuda R,
2008), incluso con dosis de 0,25 mg (Pfeffer CR, 2009). La marcada supresion de cortisol
tras el test de dexametasona, en estos pacientes, puede ser un marcador temprano para el
desarrollo del Trastorno de estrés postraumatico (McFarlane AC, 2011). Pero otros autores
afirman que el aumento de la funcion de retroalimentacion del eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal podria considerarse como un marcador de exposicion al trauma, en lugar de un
mecanismo especifico con mayor vulnerabilidad para desarrollar un Trastorno de estrés
postraumatico. Mientras, la menor produccion de cortisol diario si que puede estar asociada

con el Trastorno de estrés postraumatico en particular. (Morris MC, 2012).

Por lo tanto, los pacientes con Trastorno limite de personalidad, con Trastorno de
estrés postraumatico y Trastornos de la conducta alimentaria (bulimia y anorexia purgativa)
presentan una respuestas hipersupresoras tras 0,25 mg de dexametasona que justifica el

hipocortisolismo basal.

El que los pacientes con fibromialgia no presenten esta hipersupresion podria sugerir
alguna afinidad también con los trastornos ansioso-depresivos. La asociacion causal entre la
depresion y el estrés ha sido solidamente demostrada en investigaciones, siendo la relacion
bidireccional, y perpetudndose ambas mutuamente. Los adultos deprimidos muestran
patrones anormales en su respuesta aguda al estrés. Los adultos con depresion cronica
desproporcionada muestran hipersecrecion del eje HPA y una incapacidad de este sistema
para volver al funcionamiento normal después de un estresante. De hecho, al menos el 50%
de los adultos deprimidos muestran evidencia de disregulacion del funcionamiento del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (Nestler EJ, 2002). Los adultos con depresiones mas severas
tienden a tener ain mas altos los niveles de cortisol (Pruessner M, 2003), aunque no todos
los individuos con niveles elevados de cortisol estan deprimidos, y no todos los adultos

deprimidos muestran elevados de cortisol.

En la literatura encontramos respuestas hiposupresoras tras el test con dexametasona
en pacientes con depresion (Lopez-Duran NL, 2009). Pero los resultados no son claros, y
parece que no todas las depresiones tienen alteracion en el eje hipotdlamo-hipofisario-

adrenal. En pacientes con trastorno depresivo recurrente se ha podido demostrar una
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respuesta hiposupresora del eje (Vreeburg SA, 2009). De todas maneras, no se han

encontrado estudios con 0,25 mg de dexametasona.

No obstante existe otras posibles explicaciones para la falta de hipersupresion
asociada al hipocortisolismo en la fibromialgia. Se barajan distintas teorias para explicar esta
“incoherencia” del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, todas ellas relacionados con las
especificas caracteristicas psicobiologicas y psicologicas de los pacientes con fibromialgia.
Podria argumentarse que los pacientes con fibromialgia tendrian la capacidad bioldgica de
mantener la disminucion del cortisol, sin necesidad de mantener el receptor glucocorticoideo
permanentemente hipersensibilizado, a diferencia de los trastornos mencionados con
impulsividad conductual (Trastorno limite de la personalidad, Trastorno estrés

postraumatico, Bulimia) La estabilidad funcional del receptor glucocorticoideo podria

justificar la falta de inestabilidad conductual, al menos sintomatica, de los pacientes con
fibromialgia, a pesar de presentar las caracteristicas de inestabilidad emocional y de
hostilidad temperamental, similar a dichos trastornos, como reflejan los estudios

psicoldgicos (puntuaciones altas en neuroticismo, y en impulsividad).

Podria postularse por tanto, que los pacientes con fibromialgia, a diferencia de los
trastornos impulsivos conductuales, consiguen estabilizar biolégicamente el eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal, aunque en un estado anormal. Ello podria explicarse por
una mayor capacidad de integracion cognitivo-afectiva en la fibromialgia o de mayores
capacidades de autocontrol en estos pacientes comparados con los Trastorno limite de

personalidad y las Bulimias, como veremos a continuacion.
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4. Fibromialgia y patron de personalidad.

Los resultados de nuestro estudio, indican que los pacientes con fibromialgia

presentan un patron especifico de personalidad.

Estudio dimensional de la personalidad

Nuestros pacientes con fibromialgia puntian alto en Evitacion del dafio (dimension
del temperamento), y en Autotranscendencia (dimension del caracter), ambas dimensiones
definidas por Cloninger, de manera significativa frente al grupo control.

La Evitacion del dafio es la tendencia heredada a ser temeroso, timido, cauteloso y
pasivo. La dimension Evitacion del dafo, implica una inclinacion heredable a responder
intensamente a las sefiales de estimulos aversivos, aprendiendo asi a inhibir la respuesta con
la finalidad de evitar el castigo, la novedad o la frustracion por falta de recompensa.

En la literatura previa revisada, encontramos estudios publicados con los mismos
resultados. La dimension Evitacion del dafio se asocia de manera consistente en los
pacientes con fibromialgia y otro tipo de patologias que cursan con dolor crénico, con la
presencia de un episodio depresivo mayor. Cuanta mayor severidad de la sintomatologia
depresiva mayor puntuacion en Evitacion del dafio. (Mongini F, 2005). En pacientes con
fibromialgia se ha encontrado una fuerte correlacion entre la dimension Evitacion del dafio y
el estado depresivo (Mazza M, 2009), (Glazer Y, 2010), (Gencay-Can A, 2011), siendo esta
correlacion positiva sobre todo con la severidad de la sintomatologia depresiva medida por
el Inventario de Beck para la depresion (Santos Dde M, 2011). Cuando se encuentran
puntuaciones altas en Evitacion del dafo, los pacientes con fibromialgia son cautelosos,
pesimistas, inseguros y temerosos. La dimensioén Evitacion del dafio ha sido considerada
como un rasgo esencial en la percepcion del dolor (Santos Dde M, 2011).

En la literatura previa, también se encuentran asociaciones significativas entre. la
fibromialgia y Autotranscendencia (Gencay-Can A, 2011), aunque al contrario de los que
ocurre con la dimension Evitacion del dafio, algunos autores no asocian la presencia de la

dimension Autotrascendencia a un episodio depresivo comorbido. (Santos Dde M, 2011),

(Mazza M, 2009).

Por el contrario, los pacientes con fibromialgia presentan menor puntuacién en
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Busqueda de novedades (dimension del temperamento), de manera estadisticamente
significativa, en comparacion con el grupo control.

En la literatura encontramos puntuaciones bajas en Busqueda de novedades en
pacientes con fibromialgia, por lo que nuestros resultados se encuentran en sintonia con los
hallazgos previos (Glazer Y, 2010).

En otras patologias psiquiatricas también se han estudiado las dimensiones de
personalidad medidos por el Inventario de Cloninger. En pacientes ansiosos o depresivos, se
encuentran puntuaciones altas de manera estadisticamente significativa en Evitacion del
dafio respecto a los controles (Cloninger CR, 2012). También los pacientes con trastorno
bipolar puntuan alto en Evitacion del dafio (Olivera RL, 2009).

En los Trastornos de conducta alimentaria, se han encontrado altas puntuaciones en las
dimensiones Evitacion del dafio, y Neuroticismo, presentando la Anorexia nerviosa mayores
puntuaciones en Persistencia, y la Bulimia en Impulsividad. Ambas patologias, Anorexia y
Bulimia, presentan bajas puntuaciones en la dimension Autodireccion (Diaz-Marsd M,
2000).

Los estudios realizados en pacientes con Trastorno limite de personalidad, muestran
puntuaciones bajas en Autodireccion, y puntuaciones altas en Evitacion del dafio, y
Busqueda de novedades. (Joyce PR, 2003), (Svrakic DM, 1993), (Barnow S, 2007).

En pacientes con Trastorno de estrés postraumadtico, se encuentran puntuaciones bajas
en Autodireccion y Cooperacion, y puntuaciones altas en Auto-trascedencia y Evitacion del
dafio. (North CS, 2012). Otros estudios también encuentran puntuaciones altas en la
dimension Busqueda de novedades, y encuentran una correlacion positiva entre las
puntuaciones en las dimensiones Busqueda de Novedades, y Evitacion del dafo, y la
severidad de los sintomas del trastorno de estrés postraumatico (Richman H, 1997).

Si el estudio dimensional de la personalidad se realiza en otras patologias somaticas,
encontramos también resultados parecidos. Estudios realizados en el Sindrome de fatiga
cronica muestran puntuaciones altas en las dimensiones Evitacion del dafio y Persistencia
(Van Campen E, 2009), y puntuaciones bajas en Dependencia en la recompensa
(Christodoulou C, 1999), y en Busqueda de novedades (Fukuda S, 2010). Los pacientes con
fatiga cronica y patologia psiquiatrica afiadida presentan puntuaciones menores en
Autodireccion en comparacion con los pacientes con fatiga crénica y sin patologia
psiquidtrica afadida. El sintoma de la fatiga presenta una correlacidon negativa con
Autodireccion y Cooperacion y una correlacion positiva con Evitacion del dafio (Fukuda S,

2010). En pacientes con dolor crénico se encontraron también puntuaciones altas en
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Evitacion del dafo, y puntuaciones bajas en Autodireccion y Cooperacion (Conrad R, 2007).
Parece que existe una correlacion negativa entre la puntuacion en la dimension
Evitacion del dafio y el umbral del dolor, y una correlacion positiva entre la puntuacion en la
dimension Evitacion del dafio y la magnitud del dolor. Por lo que la dimension Evitacion del
dafio podria predecir una mayor respuesta dolorosa, y estaria presente en muchas patologias

cronicas que cursan con dolor (Pud D, 2004).
Los pacientes con fibromialgia puntian alto en la categoria Neuroticismo, y puntiian

bajo en la categoria Extroversion de manera significativa frente al grupo control.[]

El Neuroticismo o emocionalidad se caracteriza por altos niveles de efectos
negativos, como la depresion y la ansiedad. Las personas neurdticas que tienen umbrales
bajos de activacion y son incapaces de inhibir o controlar sus reacciones emocionales,
experimentan efectos negativos (enfrentar-o-evitar) de cara a estresantes muy menores; se
disgustan con mucha facilidad. Las personas emocionalmente estables, que tienen umbrales
altos de activacion y buen control emocional, experimentan efectos negativos solo de cara a
estresantes muy fuertes. Estan calmados y serenos bajo presion. El individuo neurético es
ansioso, deprimido, con sentimientos de culpa, baja autoestima, tenso, voluble,

hipocondriaco, dependiente, obsesivo.

Por otro lado, y segin nuestros resultados, no son pacientes Extrovertidos. La
Extroversion se caracteriza por sociabilidad, comunicativos, afectuosos (sentirse bien), y
necesitados de estimulacion externa. De acuerdo a la teoria de la extroversion de Eysenck, se
da un nivel 6ptimo de excitacion cortical, y el desempefio se deteriora en la medida en la que
uno goza de menor excitacion que la del nivel dptimo. Los extrovertidos, de acuerdo a la
teoria de Eysenck, tienen una baja excitacion cronica, se aburren y, por tanto, necesitan
estimulacion externa para llegar a un nivel 6ptimo de desempefio. Los introvertidos, por otra
parte, sufren de una sobre excitacion cronica y nerviosismo, asi que necesitan estar en paz y

quietud para poder conseguir un nivel 6ptimo de desempeio.

Los datos previos publicados se encuentran en la linea de nuestros resultados.
Pacientes con migrafia, dolor, fatiga cronica, sindrome del intestino irritable, puntian de

manera significativa en Neuroticismo frente a los controles (Malin K, 2012).

En pacientes con fibromialgia también se han encontrado altas puntuaciones en

Neuroticismo, y parece que estos altos niveles incrementan la percepciéon del dolor y estan
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en relacion con otros sintomas asociados a la fibromialgia. Existe una fuerte correlacion
positiva entre los niveles de neuroticismo y el nivel de los sintomas de la fibromialgia, salvo
en el dolor y la confusion (Malin K, 2012). El neuroticismo también se asocia con el estrés y
la ansiedad. El neuroticismo en pacientes con dolor cronico se asocia con la utilizacion de
estrategias de afrontamiento pasivas y mayor intensidad del dolor (Ramirez-Maestre C,

2004).

Podria afirmarse que ciertos estilos de personalidad son capaces de influir en la
interpretacion de estresores cotidianos, atenuando o amplificando las respuestas fisiologicas
en nuestro cerebro. En diversos estudios se ha mostrado la relacion entre el desarrollo y
exacerbacion de trastornos cronicos y el neuroticismo como estilo de personalidad, con un
aumento lineal de las diferentes patologias y de forma paralela, el neuroticismo (Charles ST,
2008). Otros estudios describen al neuroticismo como predictor del catastrofismo y de la
ansiedad ante el dolor (Martinez MP, 2011), y relacionan el neuroticismo con la intensidad
del dolor, y con la incomodidad con la que se perciben las sensaciones dolorosas (Raselli C,
2007). Es clara la relacion entre el neuroticismo y la depresion, participando ambos en la
percepcion del dolor, ya que cuanto mayores son los niveles de ambos, mayor sensacion por

parte de los pacientes de gravedad ante el dolor (Raselli C, 2007).

Las patologias psiquiatricas han sido ampliamente estudiadas a través del
Cuestionario de personalidad de Eysenck. Los pacientes con episodios depresivos presentan
puntuaciones altas o muy altas en Neuroticismo y la mayoria puntuaciones muy bajas en
Extroversion. (Tosic-Golubovic S, 2010), (Wu PJ, 2012). Los pacientes con trastorno
bipolar tipo I, presentan puntuaciones mas altas en Extroversion, y Bisqueda de novedades,
y puntuaciones mas bajas en Neuroticismo y Evitacion del dafio en comparacién con los
pacientes con Episodio depresivo mayor. El Neuroticismo es menor en los Trastorno Bipolar

tipo I que en los pacientes con Trastorno Bipolar tipo II (Wu PJ, 2012).

Existe una correlacién negativa entre Extroversion y la presencia de Fobia social y
Agorafobia. La correlacion es positiva entre el Neuroticismo y ambas fobias (Bienvenu OJ,

2007).

La presencia de puntuaciones altas en Neuroticismo y puntuaciones bajas en
Autodireccion es comun en la mayoria de los estudios en pacientes con Trastorno de la

conducta alimentaria. (Diaz-Marsd M, 2000), (Gual P, 2002). La combinaciéon de
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Neuroticismo e Introversion se considera un factor de riesgo para presentar un Trastorno de
conducta alimentaria (Miller JL, 2006), y se considera el Neuroticismo como el mayor
predictor de baja autoestima en pacientes con Trastorno de conducta alimentaria (Cervera S,

2003).

En pacientes con Trastorno limite de personalidad se han encontrado puntuaciones
altas en Neuroticismo (Wilberg T, 1999), (Distel MA, 2009), (Zweig-Frank H, 1995) y en
Extroversion (Distel MA, 2009). La amabilidad estudiada con el NEO PIR es
significativamente baja en estos pacientes (Zweig-Frank H, 1995). Se ha encontrado
puntuaciones altas en Neuroticismo, y bajas en Amabilidad y Escrupulosidad en distintos
trastornos de personalidad, desde el inestable, el obsesivo, el evitativo, y el esquizoide,
quedando claro, por tanto, que las diferencias entre los distintos trastornos de personalidad
se deben probablemente a las interacciones entre las dimensiones de la personalidad, y no en

la presencia o ausencia de ellas. (Morey LC, 2002)

A medida que aumente el nivel de Neuroticismo, aumenta la prevalencia de
trastornos del eje I y del eje II. En cambio, a medida que aumenta la puntuacion de
Extroversion, disminuyen ciertas patologias mentales como la fobia social, y los trastornos
de personalidad del cluster C. (Jylhd P, 2009). El desarrollo de un Trastorno de estrés
postraumatico también se ha relacionado con puntuaciones altas en Neuroticismo (Wu D,

2011).

Para completar el estudio dimensional de la personalidad, se analizo la busqueda de
sensaciones y la impulsividad, a través de la Escala de bisqueda de sensaciones de

Zuckerman..

En los pacientes con fibromialgia se han encontrado bajas puntuaciones en las
escalas de Desinhibicion, y Emocion y Busqueda de aventuras. La Busqueda de
emociones y aventuras refleja el deseo de involucrarse en deportes o actividades de riesgo.
Estaria evaluando el aspecto mas positivo de la busqueda de sensaciones. La Desinhibicion
se refiere a la estimulacién a través de fiestas, sexo, alcohol. Refleja las actitudes o
experiencias sobre la busqueda de estimulacion sexual y social a través de concurrir a fiestas
o tener multiples parejas sexuales. Segin Zuckerman existen formas de buscar sensaciones

que son impulsivas y formas no impulsivas. Su esquema conceptual lleva a considerar tres
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formas impulsivas (busqueda de experiencia, desinhibicion y susceptibilidad al
aburrimiento) y una forma no impulsiva de buscar sensaciones (busqueda de emociones y
aventuras). Tanto la forma impulsiva como no impulsiva son fuertes determinantes de
actitudes, intereses, habitos y conductas. La fibromialgia por tanto no parece caracterizarse

por unas tendencias impulsivas y externalizadoras en este test.

La personalidad también se ha estudiado mediante la Escala de afrontamiento de
COPE, que mide estrategias de afrontamiento. Estas estrategias de afrontamiento, se pueden
dividir en dos grupos: centrados en el problema y centrados en la emocion. Parece que el
primer grupo estad creado por aquellas estrategias de afrontamiento que se dirigen al
problema. Es decir, el individuo se dedica a pensar y elaborar un modo concreto de cémo
afrontar el estresor laboral dando los pasos necesarios para eliminar la fuente de estrés. Para
lo cual, busca consejo, asistencia o informacion e incluso un apoyo emocional que le ayude
a aceptar el hecho de que el suceso ha ocurrido y es real. Por ello, el individuo intenta sacar
la parte positiva de la situacion estresante para desarrollarse como persona o ver la situacion
desde una perspectiva favorable. Sin embargo, el segundo grupo de modos de afrontamiento
estd organizado por un conjunto de estrategias centradas en las emociones del individuo.
Asimismo, consiste en distanciarse del estresor o de la fuente del estrés mediante la
ensofiacion para rechazar la realidad del problema e intentar evitar o distraerse con otros
pensamientos. De la misma forma, haciendo bromas del estresor, reducir o renunciar al
esfuerzo propio para afrontar el estresor, aumentar las implicaciones en actividades
religiosas, tomar drogas o alcohol para hacer frente al estresor, centrandose en su propio
malestar emocional y desahogar los sentimientos. En cambio, el modo refrenar el
afrontamiento (que consiste en aplazar todo tipo de afrontamiento hasta que no se produce
una mejor o mayor informacién sobre el problema, esperando hasta que aparezca la mejor
ocasion para actuar) parece estar vinculado igualmente a los dos grupos de estrategias de

afrontamiento.

Es preciso, por tanto, diferenciar entre estilos de afrontamiento y estrategias de
afrontamiento. "Los estilos de afrontamiento se refieren a predisposiciones personales para
hacer frente a las situaciones y son los responsables de las preferencias individuales en el
uso de unos u otros tipos de estrategia de afrontamiento, asi como de su estabilidad temporal

y situacional. Mientras que las estrategias de afrontamiento son los procesos concretos que
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se utilizan en cada contexto y pueden ser altamente cambiantes dependiendo de las

condiciones desencadenantes" (Ferndndez-Abascal, 1997).

En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna estrategia de afrontamiento
asociada de manera significativa con la fibromialgia. Si hemos encontrado puntuaciones
menores significativas en estos pacientes, en las estrategias de afrontamiento Busqueda de
apoyo social, Abandono de los esfuerzos de afrontamiento, y Refrenar el afrontamiento. La
primera estrategia seria de las descritas anteriormente como centradas en el problema, y de
la que segtn nuestros datos, los pacientes con fibromialgia carecen. Las otras dos, Abandono
de los esfuerzos de afrontamiento, y Refrenar el afrontamiento, estan centradas en las

emociones, y tampoco parecen estar presentes en la fibromialgia.

Estudio de trastornos de la personalidad asociados

Los pacientes con fibromialgia presentan diferencias significativas frente a los sanos
en las puntuaciones obsesivos-compulsivo y borderline, medidos por el Cuestionario de
Personalidad SCID II, indicando falta de deseo y de disfrute para las relaciones intimas,
escaso interés para tener experiencias sexuales con otras personas, carencia de amigos
intimos, indiferencia ante los halagos o criticas de los demas, aplanamiento de la afectividad,
preocupacion por los detalles, reglas, listados, perfeccionismo, orden, , autocritica
exagerada, escrupulosidad, intenso miedo al abandono real o imaginario, relaciones
inestables, disturbios de la identidad, comportamiento suicida recurrente, inestabilidad
afectiva debido al acentuado cambio de humor, sentimientos crénicos de vacio y

aburrimiento, angustia intensa e inapropiada y dificultad para controlarla.

Estudios previos realizados en pacientes con fibromialgia, obtienen resultados muy
similares. La mayoria de los estudios se centran en la presencia o no de Trastornos de
personalidad comodrbidos. Los trastornos de personalidad mas frecuentes en los pacientes
con fibromialgia son: obsesivos-compulsivos, borderline, depresivos (Rose S, 2009), y

evitativos (Uguz F, 2010)

También encontramos similitudes en los estudios categoriales de personalidad
llevados a cabo en otras patologias somadticas. Estudios realizados en pacientes con

Sindrome de fatiga crénica, muestran que los trastornos de personalidad del Cluster C son
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los mas frecuentes. Pero cuando se asocia un episodio depresivo, son los trastornos del
Cluster B los mas frecuentes en estos pacientes(Henderson M, 2004); una revision posterior
evidencié que se habian publicados estudios muy variados, desde los que no encuentran
diferencias significativas entre los rasgos de personalidad de los pacientes con Sindrome de
fatiga cronica y los controles, hasta los estudios que muestran una psicopatia severa en
dichos pacientes. Esta diversidad de conclusiones acerca de la personalidad en el Sindrome
de fatiga cronica, podria deberse a la diversidad y heterogeneidad de los métodos de estudio,

de las poblaciones de los pacientes y de los grupos control. (Van Geelen SM, 2007).

Estudios realizados en pacientes con dolor crénico de espalda, muestran que la tasa
de trastornos de la personalidad es ligeramente diferente, no llegando a ser estadisticamente
significativa, respecto al grupo control, con un predominio de los trastornos del Cluster C
(Gerhardt A, 2011). También se ha encontrado una asociacion significativa entre patologias

con dolor crénico y rasgos borderline de personalidad (Fischer-Kern M, 2011).

En pacientes con Anorexia nerviosa los trastornos de personalidad del Cluster C son
los mas frecuentes, sobre todo el evitativo y el dependiente, pero en la Bulimia Nerviosa,
son los trastornos de personalidad del Cluster B, los mas frecuentes, sobre todo el tipo

borderline y el tipo histriénico (Diaz-Marsa M, 2000).

En los pacientes con Trastorno limite de personalidad se encuentran puntuaciones
altas en pasivo-agresivo, esquizotipico, histridnico, narcisista y antisocial, ademas de las
personalidades del Cluster B (Pastrana JI, 2004). Y en los Trastorno de estrés postraumatico
se ha encontrado asociacion significativa con Trastornos de personalidad de tipo paranoide,
esquizotipico, obsesivo-compulsivo, evitativo y dependiente (Yen S, 2002), (Goémez-
Beneyto M, 2006). En el Trastorno de estrés postraumatico se han encontrado puntuaciones
altas en rasgos evitativos, paranoides, evitativos y borderline de personalidad (Gomez-

Beneyto M, 2006).

Este hallazgo respecto a la estrecha relacion entre el estudio categorial de la
personalidad y las distintas patologias, indica la importancia de la personalidad en la

respuesta a eventos traumaticos.
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Estudio de la impulsividad

Es muy significativo e interesante el hallazgo de una elevada impulsividad en la Escala
de Barrat en los pacientes con fibromialgia. Este factor valora la presencia de un patron de
conducta impulsiva mantenida a largo plazo, siendo una escala clinica de rasgo. Incluye 3
dimensiones: cognitiva (tendencia a tomar decisiones rapidas), motora (tendencia a actuar de
forma subita) y ausencia de planificacion (mayor interés por el presente que por el futuro).

Los pacientes con fibromialgia puntian alto en Impulsividad cognitiva y en
Impulsividad no planificada asi como en Impulsividad total. Pero no puntuan alto en
Impulsividad motora, que es la que mas relacion tiene con la impulsividad clinica y con los

actos impulsivos y en cortocircuito.

En esta linea se han correlacionado de manera positiva las puntuaciones altas en las
escalas de impulsividad con el nimero de sintomas sin explicaciéon medica en pacientes con
distintas patologias médicas, como el Sindrome de fatiga cronica, o pacientes con mareos

(Russo J, 1994)

En los pacientes con Anorexia y Bulimia nerviosa, la impulsividad medida por la
Escala de Barrat, es significativamente mayor en el total, y en sus categorias individuales
(cognitiva, no planificada, y motora), frente al grupo control. No se encontré diferencias

significativas entre los dos grupos de Trastornos de la conducta alimentaria (Zalar B, 2011).

Los pacientes con Trastorno limite de la personalidad se asocian con niveles altos de
impulsividad general, y de impulsividad no planificada, caracterizandose por preferir la
gratificacion inmediata, y descartar lo que conlleve recompensa a largo plazo (Lawrence
KA, 2010). También se ha asociado el Trastorno limite de la personalidad como mayor
impulsividad motora que los sujetos control, pero no que otros Trastornos de la personalidad

(McCloskey MS, 2009).

Por lo tanto, los pacientes con fibromialgia al igual que los otros Trastornos de la
personalidad por inestabilidad emocional y otros trastornos impulsivos tipo Bulimia
nerviosa, son “internamente” impulsivos. Sin embargo, no presentan manifestacion

impulsiva conductual “externa”. ;jPodria especularse que la impulsividad/hostilidad interna

se manifiesta por otras vias somadticas y cognitivas, especificas de la fibromialgia v de otros

sindromes psicosomaticos?.

239



DISCUSION. FIBROMIALGIA-PATRON PERSONALIDAD

De todo ello, se deduce que los pacientes con fibromialgia, presentan alta

impulsividad y alta inestabilidad afectiva pero no presentan conductas impulsivas a nivel

clinico como se podria esperar (como los Trastornos limite de personalidad por ejemplo).
(Por qué no existen conductas impulsivas en estos pacientes? Podria ser que la enfermedad
funcione como una “pseudoestructura”, gracias a la cual, los pacientes no necesitan
descargar a través de conductas impulsivas y gestos autolesivos. El nivel de estructuracion
psicoafectiva podria ser mayor en la fibromialgia que en el Trastorno limite de la

personalidad.
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5. Antecedentes traumaticos y fibromialgia

Antes de discutir la posible relacion entre acontecimientos traumaticos y la
fibromialgia, se debe definir primero qué se entiende por acontecimiento traumatico. Se
consideran sucesos o acontecimientos traumaticos los experimentados directamente (u
observados/transmitidos) en forma de: combate militar, ataques personales violentos
(agresion sexual, agresion fisica, atraco), ser secuestrado, ser tomado como rehén, ataque
terrorista, tortura, encarcelamiento como prisionero de guerra o en un campo de
concentracion, desastres naturales o provocados por el hombre (incendios, explosiones,
erupciones volcénicas, inundaciones, huracanes, terremotos), accidentes graves (coche, tren,
barco, avion) o recibir un diagndstico de enfermedades potencialmente mortales (p.ej.,
cancer, SIDA). En el caso de los nifios, los sucesos traumaticos sexuales pueden incluir las
experiencias sexuales evolutivamente inapropiadas sin amenaza, violencia o dafio.

Estudios realizados en EEUU han encontrado cifras de prevalencia de exposicidon a

situaciones traumadticas que van entre un 39.1% y un 60% a lo largo de la vida (Breslau N,

1991), (Kessler RC, 1995). S6lo en una minoria de estas victimas se desarrolla un Trastorno
de estrés postraumatico: entre un 10 y un 20% de los individuos que han sufrido
acontecimientos traumaticos. En la poblacion general el Trastorno de estrés postraumatico
presenta unos valores que oscilan entre 0,5% y 10,8% para los hombres y entre 1,3% y
18,3% para las mujeres (Breslau N, 1991), (Kessler RC, 1995), (Breslau N, 1998), (Helzer
JE, 1987).

Hasta el momento se han publicados diversas investigaciones cientificas en las que
se confirma la fuerte asociacion existente entre la presencia de trauma y la fibromialgia. Por
ejemplo Cohen encontrd6 que en el 57% de los pacientes con fibromialgia presentaban
sintomas que cumplian los criterios diagnosticos para el Trastorno de estrés postraumatico
(Cohen H, 2002), y teniendo en cuenta que la prevalencia del Trastorno de estrés
postraumatico en la poblacion general es del 6-10 %, los pacientes con fibromialgia se
acercan a los porcentajes que presentan los pacientes veteranos de Vietnam o de situaciones
similares. Otro resultado interesante es que el porcentaje de sujetos que desarrollan
fibromialgia tras vivir una situacion estresante, como el Holocausto israeli es de un 23,8 %

(Ablin JN, 2010).
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Se considera que no existe un unico tipo de antecedente traumatico, sino que
cualquier trauma, de cualquier indole, puede estar asociado al desarrollo posterior de
fibromialgia (ya sea abuso sexual, trauma cervical, catdstrofe natural, omisiéon emocional,
trauma fisico, etc.) (White K, 2000), (Al-Allaf A, 2002), (Ciccone D, 2005), (Walker E,
1997), (Dell'Osso L, 2011). Pero podria ser que cuando se asocia fibromialgia y trastorno
depresivo, los antecedentes traumaticos son mas de tipo abuso fisico y emocional. (Kosseva

M, 2010).

Anteriormente se han desglosado los resultados de nuestro estudio encontrando una
solida asociacion entre la presencia de la fibromialgia y todo tipo de antecedente traumatico.
Pero en cambio, no encontramos una correlacion positiva entre los antecedentes de trauma
sexual en la infancia y la impulsividad, medida mediante la Escala de impulsividad de
Barrat, dato que si aparece en otros pacientes como por ejemplo los trastornos limite de la

personalidad. Podria especularse que la supresidbn mantenida de cortisol, con

hipocortisolismo basal, sea lo que posibilita la estabilidad emocional (a diferencia de los

Trastornos limite de personalidad) en estas pacientes, como un mecanismo de

autorregulacion.

Un estudio realizado en una clinica de pacientes somatizadores, observd que hasta un
63,1% de los pacientes habian presentado un evento traumatico a lo largo de su vida, y un
10,1% de los mismos presentaban asociado un Trastorno de estrés postraumatico. Los datos
de prevalencia de acontecimientos traumaticos son superiores a los hallados en poblacion
control (39,1-60%). Los pacientes somatizadores que presentan ademas un Trastorno de
estrés postraumatico, presentan mayor frecuencia de sintomas psicosomaticos frente a los
pacientes sin acontecimientos traumaticos, o frente a aquellos que aun habiendo sufrido
acontecimientos traumaticos no han desarrollado un Trastorno de estrés postraumadtico.
Estos resultados consolidan la teoria de la estrecha relacion entre la somatizacion y el

Trastorno de estrés postraumatico (Tagay S, 2004).

Estudios realizados en pacientes con Trastorno limite de la personalidad, situan el
porcentaje de comorbilidad de Trastorno de estrés postraumatico entre un 10 (Carrasco J,
2007), y un 25-50% (Grossman R , 2003), (Lange W, 2005). Es decir, datos muy superiores

a los encontrados en la poblacion general (0,5-18,3%). En estos pacientes el porcentaje de
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supresion de cortisol no se correlaciona de forma significativa con los antecedentes
traumaticos en la infancia (Carrasco J, 2007), a pesar de que son superiores en el grupo de
pacientes que en el grupo control. En los pacientes con Trastorno limite de personalidad, la
hipersensibilidad presente en el eje hipotdlamo hipofisario adrenal, es similar a la del
Trastorno de estrés postraumatico, lo que sugiere una implicacion de las experiencias
traumaticas en la patogénesis de los trastornos (Carrasco J, 2003). La hiperreactividad del

eje podria tener estrecha relacion con una historia de abusos infantiles previos (Rinne T,

2002).

En los estudios de imagen, se obtiene una reduccion de un 12% del tamano del
hipocampo en pacientes con Trastorno limite de la personalidad y Trastorno de estrés
postraumatico, y so6lo un 11% de reduccion en los pacientes con Trastorno limite de la
personalidad pero sin Trastorno de estrés postraumatico asociado. La reduccion del tamafio
del hipocampo en los pacientes con Trastorno limite de la personalidad, esté presente o no el
Trastorno de estrés postraumatico, es significativa respecto a los controles. El tamafo de la
amigdala en pacientes con Trastorno limite de la personalidad y Trastorno de estrés
postraumatico asociado es de un 34%, frente a una reduccion del tamafio de un 22% cuando
no se asocia el Trastorno de estrés postraumatico. En pacientes que unicamente presentan
Trastorno de estrés postraumatico (sin Trastorno limite de la personalidad asociado), se
observa una reduccion del tamafio de la amigdala, no presente en pacientes expuestos a
situaciones traumaticas, pero que no han desarrollado el Trastorno de estrés postraumatico.
La gravedad de la exposicion traumatica en los Trastorno limite de la personalidad se
encuentra en relaciéon con la mayor reduccion del tamafio del hipocampo. Y el menos
tamano del hipocampo se relaciona con un peor rendimiento cognitivo. Por lo tanto, el dafio
del hipocampo puede ser un factor de prediccion del déficit cognitivo en aquellos pacientes
con Trastorno limite de la personalidad que se han sufrido una exposicion traumatica

(Weniger G,2009).

Recientemente se ha estudiado con especial énfasis como la presencia de abusos en
la infancia puede aumentar el riesgo de desarrollar cualquier Trastorno de la personalidad.
Los individuos que han experimentado abusos sexuales en la infancia tienen cuatro veces

mas probabilidades de desarrollar un Trastorno de la personalidad en el inicio de su vida
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adulta. El abuso emocional se ha asociado con mayor riesgo de desarrollo de rasgos limites,

narcisistas, paranoides, esquizoides y esquizotipicos (Johnson J, 2001).

En los pacientes con Trastornos de la conducta alimentaria, hasta un 63% de los
pacientes con Anorexia nerviosa, y un 57,7% de los pacientes con Bulimia, han
experimentado por lo menos un acontecimiento traumatico en sus vidas (Tagay S, 2011).
Una vez mas, estos valores son superiores a los encontrados en poblacién control. En
pacientes con Anorexia nerviosa, entre un 10 y un 13,7% presenta de manera comorbida
Trastorno de estrés postraumatico, siendo menor la prevalencia en el subtipo restrictivo que
en el purgativo (Tagay S, 2010), (Reyes-Rodriguez ML, 2011). Y el tipo de trauma mas
frecuente en estas pacientes fue el abuso sexual, ya sea en la infancia entre los 6 y 17 afios
(40,8%), o en la vida adulta (35,0%). El tercer acontecimiento traumatico mas frecuente en
los pacientes con Anorexia nerviosa, es la enfermedad o la muerte de algiin miembro de la
familia (17,5%). Hasta en un 64,1% de las pacientes con Anorexia, los acontecimientos

traumaticos preceden la aparicion de la enfermedad (Reyes-Rodriguez ML, 2011).

En relacion a los pacientes con Bulimia nerviosa, se ha obtenido que hasta un 14, 1%

presentan sintomas compatibles con un Trastorno de estrés postraumatico (Tagay S, 2010).

El porcentaje de supresion del cortisol en los pacientes con Trastorno de la conducta
alimentaria, se correlaciona en el grupo de los pacientes sin sintomas bulimicos, con la
presencia de antecedentes traumadticos en la infancia, y abusos sexuales. (Diaz-Marsa M,

2007).

Un subgrupo de los Trastornos de conducta alimentaria, caracterizado por un mayor
descontrol de los impulsos, presenta una hipersensibilidad del eje hipotaldmico hipofisario
adrenal a la administraciéon de dexametasona, lo que sugiere una mayor sensibilizacion de
los receptores glucocorticoideos presentes en el hipotdlamo y en la hipofisis, como ocurre en
otros estudios con pacientes que padecen Trastorno de estrés postraumatico, y pacientes con
Trastorno limite de personalidad e historia de abusos (Carrasco J, 2003), (Lange, 2005). Se
considera que la respuesta hipersupresora a la administracion de dexametasona en este
subgrupo de Trastornos de la conducta alimentaria se debe a la presencia de antecedentes de

abusos y traumas (Diaz-Marsa M, 2007).
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Existe una relacion epidemioldgica entre la presencia de sintomas impulsivos y los
antecedentes traumaticos en la infancia (Silk KR, 1995); y los acontecimientos traumaticos
en la infancia de pacientes con Trastorno de la conducta alimentaria y sintomas impulsivos,
son particularmente frecuentes. En trastornos de la alimentacion, los eventos traumaticos en
la nifiez son particularmente frecuentes en los pacientes con sintomas bulimicos (Lacey JH,
1990) y en los trastornos alimentarios con trastornos comodrbidos de la personalidad
borderline (Grilo CM, 1996). La mayor respuesta supresora de cortisol tras la administracion
de dexametasona en pacientes con Trastorno de la conducta alimentaria, se asocia a la
presencia de sintomas bulimicos, y se correlaciona significativamente con la intensidad del
trauma infantil. Los hallazgos biologicos no estan relacionados con la presencia de
Trastorno de estrés postraumatico, sino simplemente con la historia traumatica (Diaz-Marsa

M, 2007), (Diaz-Marsa M, 2008).

En pacientes con Trastorno depresivo mayor los hallazgos también orientan hacia
una importante implicacion entre la aparicion de la enfermedad y los antecedentes
traumaticos. Los individuos con historia traumatica infantil presentan una respuesta
incrementada de cortisol ante la administracion de dexametasona, en comparacion con los
individuos que no han sufrido abusos. En concreto, los pacientes con Trastorno depresivo
mayor que han sufrido abusos presentan una mayor respuesta del cortisol a la dexametasona,
que los pacientes con Trastorno depresivo mayor pero sin antecedentes de abuso. La
respuesta acentuada en la secrecion de cortisol tras la administracion de dexametasona en
estos pacientes, se asocia a la severidad, duracion, y edad temprana de los acontecimientos

traumaticos (Heim C, 2008).

El abuso en la infancia, ya sea fisico, emocional o sexual, se asocia con efectos a
largo plazo a nivel psicopatoldgico, incluyendo el abuso de sustancias, la depresion, el
suicidio, los trastornos de personalidad, trastornos de espectro psicotico, etc. (Kendler K,
2000), (McMillan H, 2001). Aun no se sabe con exactitud el mecanismo especifico entre la
relacion del abuso y la enfermedad mental. Una explicacion que se ha planteado es que la
presencia de los sintomas del Trastorno de estrés postraumatico median entre la exposicion
del trauma infantil y la psicopatologia del adulto. Por ejemplo el intento de automedicarse
para los sintomas del Trastorno de estrés postraumatico, conllevaria a un Trastorno por

abuso de sustancias (Mazza J, 1998), (Mueser K, 2002), (Najavits L, 1997).
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A diferencia de otros estudios con el test de dexametasona, en nuestro trabajo no
hemos encontrado una asociacion entre el grado de supresion de cortisol tras la
administracion de dexametasona y la gravedad de los antecedentes traumaticos. Dicha
correlacion ha sido descrita en estudios del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal en pacientes
con otros trastornos psiquidtricos como los Trastornos de la conducta alimentaria, donde la
supresion de cortisol se correlaciona con la intensidad de los antecedentes traumaticos
(Diaz-Marsa M, 2007). Esta correlacion no ha sido mencionada en estudios previos de
fibromialgia. De nuevo, la explicacion probable para esta falta de correlacion supresion-
trauma en la fibromialgia, estd en la capacidad de los pacientes con fibromialgia para
mantener un hipocortisolismo constante y estable independientemente de la hipersupresion

tras el test con dexametasona.

Respecto al trauma y la supresion, se ha comprobado que existe asociacion entre
los pacientes que suprimen (cortisol post dexametasona < Smcg/dL) y las variables
relacionadas con el nimero de traumas infantiles totales, y con los antecedentes traumaticos
de tipo fisico-sexual. Cuanto menor son los niveles de cortisol post dexametasona mayor
asociacion existe con casi todas las variables de la escalas de antecedentes traumaticos:
nimero traumas infantiles, antecedentes traumadticos de tipo fisico-sexual, presencia de
trauma infantil sexual, gravedad y numero de los traumas sexuales infantiles. Cuanto menor

es el cortisol pre dexametasona mayor asociacion existe con los antecedentes traumaticos.

Simon Wessely, psiquiatra britanico, ha dedicado afios al estudio del sindrome de
fatiga cronica y de las secuelas psiquidtricas de las guerras del Golfo y de Afganistan en el
Centre for Military Health Research del King’s College Hospital de Londres. Wessely,
(amenazado de muerte por sus estudios sobre el Sindrome de Fatiga Cronica entre otros),
propone que el estrés persistente, o la percepcion del estrés persistente, podria ser un
factor de riesgo para trastornos psiquiatricos y para los trastornos somaticos funcionales
como el Sindrome de fatiga cronica y la fibromialgia. Para este autor, otro potencial factor
de riesgo compartido por ambos grupos serian ciertos rasgos de personalidad, como la
inestabilidad emocional y el cluster C (ansiosos-depresivos). Nuestros resultados se

encuentran en la linea de sus estudios y los de su grupo de Reino Unido (Harvey S, 2008).

Wessely sostiene la idea de que hay una larga serie de trastornos por somatizacion
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que han recibido nombres diferentes en cada generacion: neurastenia, sindrome de Da Costa,
sindrome de fatiga cronica, etc. La fibromialgia podria ser uno de ellos. Ha estudiado las
diferencias clinicas entre la fatiga de las enfermedades neuromusculares, y la del Sindrome
de fatiga cronica. De las pocas semejanzas que encontré entre ambos grupos, fue la
presencia de depresion. Pero incluso en este aspecto, no habia semejanzas, la depresion era
distinta. En el Sindrome de fatiga cronica, los aspectos cognitivos de la depresion
(sentimientos de culpa, o culpa propia), no existen y aparecen con un patrén diferente de
atribucion (culpando a una causa externa). Los individuos deprimidos, focalizan la culpa en

su interior (Wessely S, 2012)
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6. Hipocortisolismo y patrén de personalidad

El origen del hipocortisolismo se entiende desde una alteracion adrenal primaria
(Wingenfeld K,2008), (Calis M, 2004), una mayor sensibilizaciéon en la retroalimentacion
negativa del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (Wingenfeld K,2008), hasta un
agotamiento del sistema por un estrés cronico (Fries E, 2005). Parece probable que el
hipocortisolismo esté en relacion con la mayoria de los sintomas fisicos y psicoldgicos de

los pacientes con fibromialgia (Tak LM, 2011).

El hipocortisolismo se correlaciona significativamente en nuestro estudio con
variables dimensionales de la personalidad como la Evitacion del dafio medida por el
Inventario de temperamento y caracter de Cloninger, y, Neuroticismo, medido por el
Cuestionario de personalidad de Eysenck. En pacientes con déficit de la enzima 21 OH
hidroxilasa (enfermedad congénita de hiperplasia adrenal, con hipocortisolismo por déficit
en la produccién del mismo), se ha encontrado que la dimension Evitacion del riesgo es el

mejor predictor del pico de ACTH tras la estimulacion con CRH. (Charmandari E,, 2004).

El hipocortisolismo basal en los pacientes con fibromialgia se correlaciona
significativamente también con la impulsividad medida por la Escala de Barrat:
impulsividad cognitiva y no planificada, e impulsividad total. Encontramos también
correlacion entre el hipocortisolismo en los pacientes con fibromialgia y antecedentes
traumaticos, tanto infantiles como en la vida adulta. Finalmente, el hipocortisolismo basal
en los pacientes con fibromialgia se correlaciona con la presencia de ansiedad como estado
y rasgo. Parece por tanto que el hipocortisolismo estaria relacionado con el patron de
personalidad de estos pacientes con fibromialgia. Este patron inestable emocional e
impulsivo, con ansiedad, y con antecedentes traumaticos se asemeja mucho al de los
Trastornos por inestabilidad emocional e impulsividad (Trastorno limite de la personalidad,

Trastorno estrés postraumatico, Bulimia) que a su vez también presentan hipocortisolismo

Por el contrario existe una correlacion inversa entre el hipocortisolismo y Busqueda
de novedades, Impulsividad motora, Extroversion, Desinhibicion, y Emocion y busqueda de

aventuras, caracteristicas éstas que no se corresponden con el perfil de personalidad de las

pacientes con fibromialgia, lo que explica la falta de impulsividad conductual en la
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fibromialgia (que si se encuentra en los Trastorno limite de la personalidad, Trastorno de

estrés postraumatico, y Bulimia nerviosa).
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7. Supresion de cortisol y patron de personalidad

En la misma linea que lo anterior, también existe una clara asociacion entre la

respuesta supresora en los pacientes con fibromialgia, tras el test de 0,25 mg de

dexametasona y cierto patron de personalidad.

Aquellos pacientes que presentan respuestas mas supresoras se caracterizan de
manera significativa por mayores puntuaciones en Evitaciéon del riesgo, Neuroticismo,
Impulsividad y Ansiedad. También existe una correlacion positiva entre la respuesta

supresora y la presencia de antecedentes traumaticos.

Estos resultados se encuentran en coherencia con los estudios publicados con
anterioridad. El mismo patron de personalidad se encuentra asociado a la respuesta
hipersupresora tras el test de 0,25 mg de dexametasona en los pacientes con Trastorno limite

de la personalidad. (Carrasco JL, 2007).

Respecto a la asociacion trauma-respuesta supresora, los resultados se encuentran en
la linea de los estudios publicados con Trastornos de la conducta alimentaria, que muestran
una asociacion significativa entre la supresion de cortisol y los antecedentes traumaticos en

la infancia, y los antecedentes de la vida adulta.
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8. Histeria y somatizacion

Nos hemos encontrado, como hemos visto anteriormente, en los pacientes con
fibromialgia una estructura psicobiologica muy similar a la existente en los pacientes con
Trastorno limite de personalidad y en pacientes con Bulimia Nerviosa. Es decir,
hipocortisolismo basal, y un patrén de personalidad en el que predomina la inestabilidad

afectiva, la impulsividad, y la presencia de antecedentes traumaticos.

De esta manera, podriamos considerar a los pacientes con fibromialgia como un tipo
de pacientes similares a los pacientes con Trastorno limite de la personalidad, y Bulimia
Nerviosa; pero al estudiar el comportamiento clinico encontramos con una gran diferencia.
Mientras que el comportamiento de los Trastornos limite de personalidad y la Bulimia es
externalizador el comportamiento clinico de los pacientes con fibromialgia aparentemente
lleva internalizacion. Los pacientes con fibromialgia no presentan el mismo esquema
conductual de los Trastornos limites, no hacen gestos autolesivos, no son impulsivos a nivel
motor, sino que parecen mas estables, mas centrados, con un comportamiento mas
persistente, donde parece que no hay tanto malestar, que no hay conflicto. El
comportamiento clinico de los pacientes con fibromialgia se parece mas al de los Trastornos

por somatizacion.

Los pacientes somatizadores se quejan de sintomas fisicos, que causan malestar
excesivo, pero que no puede encontrarse ninguna base organica patologica. La conducta del
paciente somatizador es buscar tratamiento para sus dolencias. El paciente somatizador
manifiesta su estrés o sus situaciones dificiles a través de sus sintomas fisicos, ya sea por
amplificacion de las sensaciones corporales, o por la necesidad de estar enfermo, o por un

mecanismo de disociacion.

Podria considerarse la somatizacion como el proceso que lleva al paciente a buscar
ayuda médica por sintomas fisicos que son, erroneamente, atribuidos a una enfermedad
organica. En los pacientes con fibromialgia, la exploracion fisica, salvo por la presencia de
los puntos dolorosos, cierta hipertonia muscular y contracturas de algunos grupos

musculares, es normal. Las analiticas y pruebas diagndsticas, son normales o inespecificas y
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la inica utilidad de realizarlas es poder descartar otras enfermedades reumatologicas (Rivera

7, 2006).

Cuando observamos detenidamente la clinica de la fibromialgia, vemos que existe una
excesiva limitacion funcional. Su actividad estd gravemente limitada por los dolores y por el
cansancio, mucho mas de lo que se podria esperar inicialmente. El dolor y la fatiga centran
la vida de los pacientes (Yunus M, 1981). Es llamativa la intensidad del primero, del dolor,
sintoma fundamental y caracteristico. Los pacientes lo describen tipicamente como intenso o
insoportable y utilizan términos tanto sensoriales (tirantez, agarrotamiento) como afectivos
(deprimente, agotador). El dolor estd influido por factores externos e internos como las

posiciones mantenidas, las cargas fisicas, la activacion emocional y los cambios climaticos.

El dolor es una vivencia que invade el mundo de quien lo padece y da cuenta de su
sufrimiento. Es también una poderosa narrativa que invade la experiencia y se convierte en
identidad. Las personas con dolor crénico viven una historia “saturada” por el dolor, su “yo”
estd invadido por una experiencia como forma de autoconciencia, que es anterior al
lenguaje, que es prelingliistica. La organizacion de esta experiencia ocurre al nivel de la
vivencia inmediata y el de su ordenamiento lingiiistico pero ambos estdn sujetos a la

estructura narrativa de la experiencia (Rodriguez B, 2006), (Diéguez M, 2009).

El dolor en la fibromialgia, es enigmatico, sin causa organica que lo justifique, y
resistente a los analgésicos. A veces, igual que aparecio, el dolor, desaparece
espontaneamente. Freud ya escribio acerca de la transicion del dolor fisico al dolor psiquico.
Ese paso, correspondia al paso desde la carga narcisista a la carga del objeto. Pero se puede
plantear una transicién inversa. Tras un abandono del objeto, y por la necesidad de
aseguramiento narcisista, el dolor puede recorrer el camino inverso, y pasar de dolor
psiquico a fisico. Las pacientes con fibromialgia, recurririan entonces al dolor como unica
herramienta, para frenar su hundimiento y buscar una reanimacion que evite la
desorganizacion psicosomatica (Muro J, 2011). Ante situaciones externas o internas
insoportables, ya sea por defecto o por exceso de excitaciones, el individuo puede
desorganizarse, es decir el movimiento inverso a la organizacion precedente. Las
desorganizaciones psicosomaticas no se presentan casi nunca de igual manera en dos

individuos distintos. (Bekei M, 1991)
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A falta de un mecanismo patogénico conocido, la fibromialgia una entidad
nosologica que no existia hace unos 20 afios y que ahora se invoca como la causa mas
frecuente de dolor muscular generalizado se sostiene como constructo y como identidad.
Puede que diagnosticar a estos sintomas de fibromialgia sea nuevo, pero el fendmeno desde
luego no lo es. El dolor cronico generalizado ha sido reconocido desde hace siglos y puede
que sea tan viejo como la humanidad. Sin embargo, la polémica acerca de su patogénesis
arranca en el siglo XIX y es entonces cuando empiezan a aparecen términos para describir

condiciones clinicas similares. (Dié¢guez M, 2009).

Diversos autores, comparan la lumbalgia postraumatica con la fibromialgia. Burloux
describe que tras una infancia desastrosa, se da una época en la que la persona se vuelca
hacia el exterior, y que este periodo termina con un accidente, generalmente de pequena
entidad, tras el que aparecen los dolores lumbares injustificados, dando lugar a un periodo
centrado en el dolor. (Burloux G, 2004). Pero Muro Gaztanaga encuentra diferencias entre
los pacientes con lumbalgia postraumaticas y los pacientes con fibromialgia. Los segundos
no presentan un discurso tan fluido, presentan fallos para recordar y asociar, y existe una
falta de mentalizacion. Y no considera que las lumbalgias postraumaticas presenten una

estructura histérica. (Gaztanaga J, 2011).

Por lo general el paciente con fibromialgia no verbaliza explicitamente conflictos
(pareja, padres), no concreta su insatisfaccion vital, no se muestra resentido (excepto con el
sistema sanitario)...Unicamente verbaliza contrariedad por padecer dolores, y no poder
realizar una vida normal, como “antes”. Pero a medida que se profundiza en sus relaciones
interpersonales y laborales, encontramos ante un importante conflicto laboral, con dificultad
para acatar la autoridad y una exagerada hipersensibilidad a la critica. También encontramos
un intenso resentimiento, centrado sobre todo en los médicos, que no son capaces de
entenderles, y que incluso llegan a pensar que sus sintomas no son reales. El paciente con
fibromialgia ha estado durante meses vagando sin rumbo por un entramado asistencial
complejo y espeso. Termina sintiéndose claramente maltratado por un sistema que no parece
preparado para atender ni entender su enfermedad, que no pueden demostrar su existencia
mediante pruebas y que, por supuesto, no tiene tiempo que perder en escucharle. El paciente
busca con desesperacion un diagndstico, y que cuando lo obtiene siente que ha encontrado

“su” lugar en el mundo, entre otros pacientes que ya han pasado por lo mismo. Con el
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diagnéstico ha recibido también el argumento definitivo para instalarse en la pasividad y en
la queja (Diéguez M, 2009). Cuando una persona experimenta esa nueva percepcion como
algo que no puede integrar en su experiencia previa inicia una serie de movimientos
encaminados en primera instancia a obtener una explicacion y una validacion provisional del
entorno inmediato que comportan la legitimacion del sufrimiento y de las conductas
asociadas. Cuando este proceso termina en una consulta médica es bastante posible que

acabe adoptando el rol de enfermo-paciente. (Diéguez M, 2009).

La narrativa de dolor en estos pacientes es poderosa y termina por atrapar la
subjetividad hasta convertirse en su identidad. El desajuste entre la vivencia subjetiva de
dolor e incapacidad y la inexistencia de algo que pruebe la enfermedad genera una necesidad
de mostrar constantemente el sufrimiento a través de la queja para que el entorno no olvide
su sufrimiento. Algo asi como “mostrar lo que no se puede demostrar” (Diéguez M, 2009).
Esta conducta se mantiene generando un importante desgaste en las relaciones
interpersonales y produce justo el efecto contrario al que pretende lograr, perpetuando el
malestar y con ello la enfermedad. Mejorar es imposible si implica invalidar lo que uno ha

sido hasta el momento (Diéguez M, 2009).

El paciente con fibromialgia cree firmemente que no puede trabajar, y espera que el
médico le apoye esa idea a través de informes médicos. La cultura dominante exhorta a
expresar los malestares cotidianos en un formato médico ("a elegir al médico como

interlocutor") (Ramos J, 2004).

El rol de enfermo, confiere un estatus al individuo que conlleva una serie de derechos
y de obligaciones. El derecho de estar eximido de tareas y obligaciones mientras dure la
enfermedad y la obligacion de aceptar los tratamientos y trabajar para mejorar. Enfermar es
una nueva identidad narrativa que se va a construir de forma que aporte coherencia entre la
experiencia subjetiva y el entorno proximo y social.. El contexto social actual parece
priorizar posturas positivistas y empiristas y una busqueda del bienestar a través de la
eliminacion del sufrimiento y la frustracion, frente a la subjetividad y a la contemplacion del
conflicto y el dolor como parte necesaria e inevitable de la experiencia. Esta necesidad de
evidencia también actua en el médico como una presion hacia la necesidad de dar respuestas

precisas, definiciones exactas del malestar y a proporcionar remedios rapidos y eficaces con
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la menor implicacion de quien los demanda (Diéguez M, 2009).

Como acertadamente explica Ramos, haciendo referencia a Michel de Montaigne, se
sabe de muchos casos de personas que enfermaban al haber decidido fingirse enfermas lo
que no resulta extrafio, pues incluso la simulacion parece una opcion vital poco saludable
aun cuando (o quizds por eso) sea ésta una de las caracteristicas basicas de la
posmodernidad. El autor entiende que tras la "eleccion" de la enfermedad como modo de

vida siempre hay sufrimiento y vacio (Ramos J, 2004).

Rasgos como la inmadurez, la teatralidad, el victimismo, la intolerancia a la
frustracion y a la postergacion de las gratificaciones, y el dolorismo quejoso que se refugia
en la enfermedad, todos ellos presentes en el paciente con fibromialgia, recuerdan al
funcionamiento histérico en sus formas mas primitivas. Como escribe Ramos: “los esfuerzos
denodados por hacerse escuchar en las consultas, el tremendo desgaste para conseguir una
baja, el inagotable peregrinar de médico en médico, o de abogado en abogado, toda esa
energia derrochada, ;no podria canalizarse de otro modo, mas util y gratificante? ;Por qué
un paciente se empeia en convertirse en tal? ;Por qué elegir la neurosis como modo de
vida? ;Se trata simplemente de obtener una pension? ;De abusar del (moribundo) estado de

bienestar?” (Ramos J, 2004).

Los sintomas histéricos no s6lo existen por algo, sino también para algo. El enfermo
tiene un claro desinterés por sus sintomas y su posible curacion. Si los sintomas desaparecen
el paciente queda privado de su defensa psicégena y a merced de los sentimientos de culpa.
Por eso la ganancia de la enfermedad en el presente es tan importante para el enfermo y se
acaba convirtiendo en un obstaculo para su curacion. El sintoma histérico tiene que ver con
vivencias que al paciente le resultan desagradables comentar y que en realidad no recuerda.
El paciente no sabe cual es la causa del sintoma o de su enfermedad, no ve el nexo causal

entre el fendmeno ocasionador y el fendémeno patologico.

Nos adentramos, por tanto, en los beneficios o ganancias de la fibromialgia. Segun
Laplanche y Pontalis (Laplanche J, 1971) el beneficio de la enfermedad designa, de un modo
general, toda satisfaccion directa o indirecta que un sujeto obtiene de su enfermedad. El

beneficio primario es el que entra en consideracion en la motivacion misma de una neurosis:
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satisfaccion hallada en el sintoma, huida en la enfermedad, modificacién favorable de las

relaciones con el ambiente. El beneficio secundario podria distinguirse del anterior por:

- su aparicion con posterioridad, como ganancia suplementaria o utilizacidon por el sujeto de
una enfermedad ya constituida;

- su caracter extrinseco en relacion con el determinismo inicial de la enfermedad y con el
sentido de los sintomas;

- el hecho de que se trata de satisfacciones narcisistas o ligadas a la autoconservacion mas

que de satisfacciones directamente libidinales.

En la fibromialgia, por un lado se consigue una estabilizacion (precaria) de los
conflictos internos, de los traumas mal elaborados, de la inestabilidad afectiva, de sus
conflictos relacionales. El “paciente” es un enfermo, no puede con sus dolores, es normal
que se encuentre agotado y no contine la vida de éxito que segun ¢l antes llevaba. Se
justifica por fin que no mantenga relaciones con sus familiares, con sus amigos, que no
realice las tareas domésticas ni laborales. El paciente siente unicamente rabia por padecer
fibromialgia, en lo demas se encuentra sereno (aparentemente). Aparece la ganancia

primaria en si, por el hecho de enfermar.

En la fibromialgia también existen ganancias secundarias. Todo se permite y se
explica por la fibromialgia. El trabajo le produce malestar, siente que es un abuso, y se
aparta de su actividad cotidiana. No tiene relaciones sexuales, no existe la relacion de pareja,

pero eso también se justifica con la enfermedad.

En la fibromialgia encontrariamos, por lo tanto, una “pseudoestructura” creada a
través del dolor y de la fatiga, que permite al paciente cierta estabilizacion entre sus rasgos
psicolégicos de personalidad (inestabilidad, impulsividad, neuroticismo...) y los conflictos
relacionales que posee. Existe una intensa relacion con los antecedentes traumaticos, y un
aprendizaje alterado en las relaciones afectivas, muy parecido todo esto a lo que ocurre en
los pacientes con Trastorno limite de la personalidad, con Bulimia Nerviosa, o con Trastorno

de Estrés Postraumatico.
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Pero, nos encontramos con una importante diferencia entre estos cuadros
psiquiatricos y la fibromialgia. En los pacientes con fibromialgia no aparece la impulsividad
conductual, ni en los test psicologicos evaluados, ni a nivel clinico. Presentan impulsividad
cognitiva y no planificada, medidos por la Escala de impulsividad de Barrat, pero no
presentan la impulsividad motora, tipica de los pacientes con Trastorno limite de la
personalidad (Pastrana JI, 2004). ;Por qué no existen conductas impulsivas en estos

pacientes?. Podria decirse que los pacientes con fibromialgia se asemejan mds a una

Histeria por somatizacion que por desinhibicion. Los pacientes con fibromialgia presentan
una estructura mas madura que los Trastornos de personalidad, y esa estructura la otorga la
propia enfermedad, con sus sintomas (dolor y cansancio). El sintoma seria una solucién al
conflicto interno (inestabilidad afectiva e impulsividad). A través del sintoma el sujeto logra

una mejoria parcial de su malestar.

La fibromialgia es un sindrome que debe estudiarse desde un modelo biopsicosocial,
y podria haberse convertido, como dice Ramos Garcia, en la histeria del capitalismo en el
siglo XXI (Ramos J, 2004). Ramos nos recuerda lo que escribié Freud acerca de la neurosis:
“la experiencia demuestra que cuando uno de tales individuos contrae una neurosis, no se
deja ya sino dificilmente arrancar a ella, pues le presta grandes servicios en su lucha por la
existencia y le procura una ventaja patologica secundaria demasiado importante” (Freud, S,
1968), pero segun ¢€l, es desde la posibilidad de escuchar a la histeria que se hace (mas)
posible la comprensioén de un conjunto de quejas somadticas que llevan al sujeto (con toda su
subjetividad) a la incapacitacion para una vida normal. Quejas y dolores que se inscriben en
una narracion biografica, que se incluyen en un mundo relacional y que son inseparables de
la vida psicologica del individuo. Y nos aclara, que es absurdo pensar que la histérica
posmoderna vaya a adoptar los disfraces de nuestras abuelas cuando otros diagnosticos
pueden resultar hoy mucho mas favorecedores. La fibromialgia se ofrece como un destino
especialmente apetecible por su enorme capacidad para proporcionar una identidad, por un
poder estructurante. La cultura dominante actual exhorta a expresar los malestares cotidianos

en un formato médico ("a elegir al médico como interlocutor") (Ramos J, 2004).

El individuo cree que debe buscar un buen médico o psicélogo que le diagnostique
de indefension y le defienda en el marco armonioso de una legislacion laboral en cuya

santidad debera confiar (Rendueles O, 2004). Segin Rendueles, El caso del Hombre de los
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Lobos es el arquetipo del paciente profesional que como las fibromidlgicas de baja laboral,
cobra por curarse y que obviamente jamas lo logra, ocasionando por afiadidura la sospecha

de fraude cientifico ante la subvencion del paciente.

Para intentar acabar con este dilema econdmico-laboral-enfermedad Ramos Garcia
habla de «La psicoterapia de la histeria» (Freud S, 1985) que su objetivo era conseguir que
la miseria histérica se llegase a convertir en infortunio corriente. Y quizéas desde ahi, tal vez
desde la legitimacion del malestar cotidiano como un valor con el que pueda ser deseable
convivir (antes que con la neurosis o con la enfermedad fisica), es posible que entonces
pueda exigirse el abandono de diagndsticos como el de la fibromialgia (u otros) y no
permitir que los «tender points» nos distraigan de los aspectos psicosociales esenciales

subyacentes.

En cambio Rendueles propone otras soluciones, y a la pregunta ;Como disminuir los
beneficios secundarios con la enfermedad psiquica? concede dos respuestas opuestas. Una
liberal en los que las técnicas freudianas parecen adecuadas excluyendo de la cura cualquier
situacion en la que se produzca ventaja: el terapeuta no proporcionara papeles, no hablara
con la familia del paciente, cobrard siempre las sesiones y resistira el deseo de proporcionar
cualquier satisfaccion real al paciente. La otra, marco de solucion del dilema del beneficio,
que disuelve de paso la epidemia de mobbing, consiste en la abolicion de la relacion trabajo-
dinero (mediante un primer paso de salario universal) y su desarrollo mediante la oposicion

al consumo ostentoso de chismes inttiles o peligrosos (Rendueles O, 2004).

Quiza no haya otro asunto de més actualidad que la histeria, son multiples y variados
los documentos que tenemos acerca del tema. Pero a pesar de eso no hay manera de explicar
la histeria que no sea describiéndola con detalle. No existe una teoria de la histeria. Laségue
dijo que nunca se formularia una definicion. Ya no se puede definir la neurosis a partir de su
origen uterino ni tampoco a partir de un origen genital. Y es dificil eliminar la connotacion
de “amor carnal” con la que se relaciona a la desgraciada victima (VVAA, 2011). La falta de
una definicién breve y precisa no implican la imposibilidad de un estudio cientifico y
riguroso. Debe quedar claro que la histeria es una neurosis, de la cual no se conoce la lesion,
pero se sabe que el sistema nervioso no se encuentra en su estado normal. También sabemos

que la histeria es resistente y rebelde, pero difiere de las deméas neurosis en la variabilidad y
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sucesion de las manifestaciones. Podria decirse que la histeria es una neurosis de todo el
sistema nervioso, y puede “simular” todas las enfermedades del mismo. Es decir, es una
enfermedad persistente en el fondo, pero cambiante y mal definida en cuanto a sus
manifestaciones, y es la mas de las veces sintomatica de un estado general diatésico. Las
diatesis son estado constitutivos que se encuentran en una serie de generaciones de la misma
familia, y en un cierto nimero de sujetos de la serie, y pueden manifestarse a través de la
neurosis. La neurosis es la manifestacion de la afeccion diatésica. La histeria se da en ambos
sexos, y a cualquier edad. Es hereditaria, sobre todo cuando se manifiesta desde la infancia,
o en el hombre. Y la histeria no tiene ninguna constitucion fisica especifica, segiin Briquet

(VVAA, 2011).

Un aspecto clave de este estudio, es la asociacion entre trauma y fibromialgia. Y es
interesante saber que los traumatismos tienen un importante papel en la etiologia de la
histeria. Lo sorprendente es la falta de relacion entre la intensidad del traumatismo y el
resultado neur6tico producido. Pero si influye el traumatismo, sobre la localizacion del

episodio histérico. (VVAA, 2011).

Wessely y su grupo han estudiado ampliamente los efectos del trauma a nivel
psicoldgico, y en profundidad la Fatiga Croénica y la fibromialgia. Como dicen ellos,
lamentablemente, la exposicion al trauma es comun en todo el mundo, y puede tener graves
consecuencias psicologicas adversas. La aceptacion del trastorno de estrés post-traumatico
ha dado lugar a la medicalizacién cada vez mayor del problema. Esta toma de conciencia ha
contribuido a la aceptacion popular de que el postraumatico presenta secuelas psiquiatricas,
lo que ha impulsado la investigacion en la patogenia de la enfermedad, lo que lleva a una
mejor gestion farmacolégico y psicoldgico. La experiencia subjetiva del trauma y la
subsiguiente expresion de los sintomas varian considerablemente en espacio y tiempo, y
debe hacerse hincapi¢ en que no todos los trastornos psicologicos o trastornos psiquiatricos
después del trauma debe ser llamado post-traumatico. Debe frenarse la medicalizacion, y
centrarse en el afrontamiento adaptativo durante y después de los traumas. Lograr un
equilibrio entre un enfoque heroico y la resistencia frente a la victimizacion y el cambio

patologico es un tema crucial y constante. (Stein DJ, 2007).
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Segun explica Loayssa en su articulo “Fibromialgia e histeria” (Loayssa J, 2011), la
existencia de un dolor “real” puede actuar de facilitador para la aparicion de un conjunto de
respuestas que contribuyen a su potenciacion y mantenimiento. Ademds ese dolor
“activaria” determinadas células y conexiones nerviosas que adquiririan una facilidad para
activarse de nuevo ante estimulos que evocaran, aunque fuera indirectamente, el estimulo
original. Esto podria, por ejemplo, explicar la fibromialgia postraumatica. Todo este proceso
de aprendizaje en el caso de la fibromialgia tendria como elemento importante una

personalidad vulnerable y unas experiencias tempranas de maltrato, abandono o abuso.

Respecto a los sintomas, ademas del clasico ataque epiléptico, hay en todos 6rganos
y sistemas, desde la sensacion de bolo en el estomago, los trastornos vocales (gritos agudos,
sonidos de animales, estornudos, bostezos), las palpitaciones, las dificultades en la miccion
por contraccion del cuello vesical, a los temblores y movimientos de flexion extension de

los miembros. (VVAA, 2011).

El cuerpo se constituye en el lugar de encuentro de los tres universos: real,
imaginario y simbolico. Cuando el encuentro entre lo real y lo imaginario tiene lugar
sin participacion suficiente de lo simbolico, estariamos ante los trastornos de “somatizacion”
ya que lo real se va a apoderar del cuerpo como objeto de “goce”. En la histeria si que hay
un rechazo del cuerpo, que en general comparte la fibromialgia y las somatizacion, ya que se
sitian después de la aparicion del “cuerpo”, del acceso a lo simbolico y a la division que

esto supone. (Loayssa J, 2011).

A pesar de ser términos y conceptos que van muy unidos, se debe intentar diferenciar
la histeria de la enfermedad psicosomatica. La estructura psicosomatica esta organizada para
negar lo pulsional. Su historia no es una historia de deseos, sino de goces. Ella es la
enfermedad, no tiene los limites del lenguaje, sino del cuerpo. En la estructura histérica si
hay historia de deseos, pero deseos insatisfechos, elaborados somdaticamente, para pasar

como indiferente ante lo pulsional. (Valdominos V, 2011).

En la fibromialgia, lo que se convierte en dolor fisico es algo que hubiera podido y
debido llegar a ser dolor psiquico. La conducta de los histéricos no es tan diferente a la de

los sanos. Todo depende de un factor cuantitativo. Los individuos sanos soportan en gran
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medida la perduracion en su conciencia de representaciones cargadas de afecto no derivado.
También el histérico puede mantener sin derivar cierto montante de afecto; pero si este
montante crece en ocasiones analogas a las que lo hicieron surgir, hasta superar la medida
que el individuo es capaz de soportar, queda dado el impulso para la conversion. Freud
postulé que la formacion de sintomas histéricos se produce sobre la base de afectos
asociados a representaciones recordadas o fantaseadas y reprimidas por el sujeto ;por qué
precisamente unos oOrganos o partes del cuerpo y no otros son los que se apropian la
representacion del dolor psiquico? Porque esos 6rganos son significantes para el sujeto. El
dolor somatico no fue creado por la histeria, sino simplemente utilizado, intensificado y
conservado por ella, tomando como referencia las sensaciones enviadas a la vida animica

por un 6rgano erogenizado por repeticion. (Valdominos V, 2011).

Los sintomas de la histeria han variado desde Charcot quien describiera el "gran
ataque" histérico. Los fendmenos socio culturales han influido sobre esto. La neurosis
histérica clésica tiene su equivalente en la psiquiatria actual en los trastornos somatoformes
y los trastornos disociativos, formas diagnosticas del DSM- IV (Manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion ). Los trastorno somatomorfos son
sintomas fisicos que sugieren una alteracion, en los que no existe hallazgos organicos
demostrables o mecanismos fisioldgicos conocidos y en los que hay pruebas positivas o
presunciones firmes de que los sintomas se encuentran ligados a factores o conflictos
psicolégicos. Los trastornos somatomorfos son: F45.0 Trastorno de somatizacion, F45.1
Trastorno somatomorfo indiferenciado, F44 Trastorno de conversion, F45.4 Trastorno por

dolor, F45.2 Hipocondria, y F45.2 Trastorno dismoérfico corporal.

A pesar de la subdivision que actualmente se ha hecho de la histeria, ain es posible
considerarla una sola entidad clinica tal como lo plante6 Freud al delimitar la histeria
clasica. Esto es posible tomando en cuenta que todos los cuadros descritos en el DSM-IV
comparten ciertas caracteristicas generales. Sugerir que la histeria pueda estar detras de una
enfermedad (o, al menos, de un diagnostico) que aparece con sintomatologia somatica hace
parecer que se deslegitima el sufrimiento del paciente, o incluso falta de piedad. Y eso
ocurre sobre todo porque la histeria, como concepto tedrico y clinico de enorme
complejidad, cayo6 en desgracia ya hace décadas. Es patrimonio del lenguaje informal o de la

calle y expulsado o arrinconado (Trastorno Histrionico de la Personalidad) en las modernas
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nosologias atomistas perdiendo su valor estructurante, integrador. Ademas en las
clasificaciones diagnosticas también se han olvidado lo importante de lo relacional y

psicologico. (Ramos J, 2004)

Bridge y Goldberg (1985) han definido al paciente somatizador diferencidndolo del
que denominan «psicologizador»— a partir de la presencia de cuatro caracteristicas. Segin
ellos, un somatizador seria un individuo que: 1) realiza una presentacion somatica de su
malestar; 2) realiza una atribucion somatica para sus sintomas, 3) se constata la existencia de
un trastorno psiquiatrico; y 4) existe la expectativa de una respuesta positiva al tratamiento
psiquiatrico (Bridge RN, 1985). Ante una situacion estresante, los individuos pueden
reaccionar de dos maneras. Unos son somatizadores y otros psicologizadores. Los primeros
tienen grandes ventajas iniciales: son bien acogidos por los servicios sanitarios, sobre los
segundos pesa el estigma, la discriminacion y el rechazo. Sin embargo a largo plazo los
primeros se han cronificado con mas frecuencia y los segundos han mejorado al tener que
haber puesto en marcha recursos psicologicos propios para rehacerse (Bridge K, 1991). Los
somatizadores se diferencian de los psicologizadores en que tienen menos depresion, menos
insatisfaccion social con menor dependencia familiar, mayor probabilidad de tener una
actitud indiferente ante la enfermedad mental y por lo tanto menor propension a consultar
con un médico los sintomas psicologicos, y mayor probabilidad de haber recibido
tratamiento médico antes de la presente enfermedad. Entre los somatizadores, nos

encontrariamos a los pacientes con fibromialgia.

La cuestion clave que se plantea es si la fibromialgia puede ser la expresion
contemporanea del rechazo del cuerpo de la histeria clasica, es decir, mantiene
una naturaleza simbodlica o estarian mas cerca del fendomeno psicosomatico,
donde lo real de la somatizacién no admite interpretacion simbolica. A diferencia
de la “neoconversiones” el cuerpo de la histérica es un cuerpo que habla, un cuerpo que se
transforma en escenario de un conflicto, en un teatro en el que el sintoma se muestra como
metafora. Cuando se habla de la posible relacion entre la fibromialgia y la histeria podemos
recordar que el propio Freud describe el caso de una paciente: Elizabeth VonR, cuya
sintomatologia recuerda a la fibromialgia. Se trataba de una mujer de 24 anos, que llevaba
dos afios con un dolor incierto. Recientemente habia sufrido distintas adversidades

familiares. Freud escribio: “ella se quejaba de grandes dolores al caminar, y de una fatiga
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que le sobrevenia muy rapido al hacerlo y al estar de pie; al poco rato buscaba una postura
de reposo en que los dolores eran menores, pero en modo alguno estaban ausentes. El dolor
era de naturaleza imprecisa; uno podia sacar tal vez en limpio: era una fatiga dolorosa...era
llamativo cuan imprecisas sonaban todas las indicaciones de la enferma, de gran inteligencia
sin embargo, acerca de los caracteres de sus dolores” (Freud S, 1973). Durante las primeras
entrevistas Freud fue tratando de localizar y establecer las conexiones entre su historia del
dolor y la historia de la vida de Isabel de R. Para Freud “los distintos sintomas histéricos
desaparecian de inmediato y definitivamente, en cuanto se conseguia despertar con toda
claridad el recuerdo del proceso provocador, y con ¢l el afecto concomitante. Y describia el
paciente con el mayor detalle posible dicho proceso, dando expresion verbal al afecto...”Sin
negar la necesidad de andlisis en profundidad de muchos de estos pacientes, la tarea esencial
es abrir camino a la expresion emocional y al sufrimiento psiquico de forma que el refugio

en el cuerpo no sea la nica salida. (Loayssa J, 2011).
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9. Limitaciones del estudio

Respecto a las limitaciones del estudio, el tamafio de la muestra siempre es un
aspecto importante en investigacion cientifica. En la investigacion clinica es deseable la
existencia de grupos grandes que permitan dotar de gran fuerza estadistica a las
investigaciones. La importancia del tamafio de la muestra aumenta cuando se quieren hacer
comparaciones dentro de una misma categoria, como podria ser comparacion entre franjas

de edad, sintomas fisicos principales, o cualquier otra variable.

La realizacion de la prueba de dexametasona 0,25 mg es costosa en recursos y en
tiempo. El primer paso que dificulta la prueba bioldgica es la retirada de medicacion. Los
pacientes deben estar una semana sin tomar medicacion ansiolitica, y tres semanas sin tomar
otro tipo de medicamentos. Hasta 5 semanas es necesario que estén limpios en el caso de la
fluoxetina. Este punto del protocolo ha sido el mas dificil por varios motivos. La
sintomatologia de los pacientes hace que requieran en muchas ocasiones combinaciones de
dos o mas analgésicos. Ademas muchos de ellos tienen prescritos medicacion ansiolitica,
hipnética o antidepresiva. Los pacientes precisan de esta medicacion a diario para mitigar
sus dolencias, por lo que la retirada previa a la prueba ha supuesto importantes dificultades

para la realizacion del estudio.

El segundo paso costoso, a nivel de recursos econdémicos y de tiempo es la
administracion de dexametasona. Los participantes fueron ingresados en la unidad de
investigacion de Psicoendocrinologia a las 07.30 h el dia 1° y un catéter intravenoso se
insertaba a las 08.00 h. Sélo después de 30 minutos, se extraia una muestra de sangre para la
medicion de cortisol en plasma con el objeto de evitar la contaminacion por el estrés del
pinchazo. A continuacion se extraen muestras seriadas de cortisol cada 30 minutos durante
90 minutos, estableciéndose como concentracion plasmatica el valor medio de las
determinaciones obtenidas. A las 23.00 h del mismo dia, se les administré una cépsula oral
con 0,25 mg de dexametasona. El dia 2° a las 08.00 h, se tomaron de nuevo muestras de
sangre con el mismo procedimiento del dia anterior fueron tomadas de nuevo para la
medicidon de cortisol. Los participantes fueron evaluados bajo condiciones estrictamente

controladas, incluyendo el ayuno de 8 horas, y el suefio de aproximadamente también de 8
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horas. El procedimiento conlleva que el individuo abandone sus tareas cotidianas incluyendo

las laborales, durante dos dias.

Tras la prueba bioldgica, se realizaron los distintos test psicologicos, que pueden
conllevar hasta dos horas por cada paciente. Por todo ello, se estudi6 una muestra que se
considerd suficiente para los objetivos del estudio, con la que las diferencias obtenidas en las
mediciones bioldgicas y psicologicas eran claramente insignificativas o bien no mostraba ni

siquiera tendencias aproximativas.

Puede considerarse otra limitacion la presencia de las alteraciones descritas en este
trabajo en un momento de la vida de los pacientes. Con un disefio transversal, es imposible
demostrar la direccionalidad o inferir la causalidad. La metodologia ideal implicaria el
seguimiento de una cohorte de pacientes durante un periodo de afios. Seria conveniente
evaluar la estabilidad a lo largo del tiempo de las pruebas bioldgicas. Son necesarias nuevas

investigaciones, de manera que puedan asentarse los conocimientos realizados.

A nivel metodoldgico se encuentra una limitacion en relacion a la falta conocimiento
de ciertas variables sociodemograficas del grupo control (nivel académico, estado civil,
antecedentes médicos...). Las variables sociodemograficas analizadas en el grupo de los
pacientes con fibromialgia han sido comparadas con variables sociodemograficas de
publicaciones previas realizadas con pacientes con fibromialgia, como se ha comentado en

el primer capitulo de esta discusion.

Una limitacion mds del estudio seria la falta de escalas de valoracion de
sintomatologia depresiva en el grupo control, obteniendo Unicamente la informaciéon de
manera verbal por parte de los sujetos y no pudiendo confirmar la ausencia de trastornos

afectivos mediante escalas, aunque si se confirmé a nivel de entrevista clinica.
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10. Aplicabilidad y repercusiones

Incapacidades laborales

La repercusion de la fibromialgia a nivel laboral es muy importante, por la
elevada prevalencia en las décadas de edad productiva. A pesar de ello, la situacion
laboral de los pacientes con fibromialgia varia de unos paises a otros, dependiendo si se
considera o no una enfermedad incapacitante. En paises como EEUU, Canadd, Noruega,
Suecia y Brasil existe un alto porcentaje de pensionistas por este motivo, pero en otros
paises como Israel o Australia la incapacidad laboral por este motivo apenas se plantea
(Cathey MA, 1990), (Bengtsson A, 1986), (McCain GA, 1989). Se calcula que el coste
anual es de 10.911 délares en EEUU, siendo parecido al gasto requerido por los
pacientes con Artritis reumatoide (10.716 dolares). El absentismo en el trabajo fue de

16,8 dias frente a los 6,4 dias de los sujetos sin fibromialgia. (Smith HS, 2011).

En Espaiia no se disponen de datos generales. Mas de la mitad de las personas en
incapacidad laboral lo estan por un problema musculoesquelético (Estudio EPISER,
2002) que, ademds, motiva alrededor del 20% de las propuestas de incapacidad
permanente y el 17,4% de todos los procesos de incapacidad laboral temporal. En este
ultimo caso las bajas son prolongadas, superando en un 24% a la duracion media de las
bajas causadas por el conjunto de enfermedades no musculoesqueléticas (Blanco M,
2000). La lumbalgia y la fibromialgia son las dos patologias musculoesqueléticas mas
frecuentes en sujetos en incapacidad laboral por enfermedad reumadtica (Estudio
EPISER, 2002). Los reumatismos de partes blandas, entre los que se incluye la
fibromialgia, son la segunda causa de incapacidad temporal dentro de este grupo de
enfermedades, por delante de la artrosis periférica.

Un estudio realizado en Espafia, concluy6 que hasta un 6,7% de los pacientes con
fibromialgia seguidos en una consulta de reumatologia eran pensionistas, y que hasta un
78,5 % de los pacientes con trabajo remunerado habia estado en algin momento de baja
por este mismo motivo (Albornoz J, 1997). Otro estudio més actual, estima que el
56,8% de los pacientes con fibromialgia se encuentran en activo, pero de ellos, el 67,8%
en algun momento ha precisado incapacidad laboral. La media de duracion de la

incapacidad laboral es de 44 +/-69 dias al afo. Y las incapacidades laborales temporales
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se correlacionaban con trabajos sedentarios, presencia de otros trastornos,
manifestaciones clinicas, autopercepcion de la salud, y la utilizacion de recursos
sanitarios (Rivera J, 2011).

Existen ademas otros factores que acompanan a la fibromialgia que pueden
dificultar la actividad laboral de los pacientes como la presencia de otros trastornos
crénicos, intervenciones quirurgicas frecuentes, efectos adversos de la medicacion, etc.
(Wolfe F, 1997), (Estudio EPISER, 2002). Por lo tanto, en Espafia las enfermedades
musculoesqueléticas son una causa importante de incapacidad laboral. Un alto
porcentaje de pacientes con fibromialgia, estd en esta situaciéon. Se desconoce el
porcentaje exacto de pacientes con fibromialgia que llegan a una situacion de
incapacidad laboral permanente. Hay que tener en cuenta que este porcentaje podria ser
mas importante, si le sumamos una proporcion importante de enfermos con fibromialgia
que son desempleados y amas de casa

En el estudio ‘Costes econdémicos asociados al diagnostico de fibromialgia en
Espana”, presentado en el Congreso de la Liga Europea contra las Enfermedades
Reumaticas en el afio 2009, Rivera presentd los resultados econdémicos realizados en
301 pacientes con FM en Espafia. El coste por afio fue de 9.982 euros, de los cuales,
3.245 euros correspondian a los gastos sanitarios, y el resto, 6.736 euros eran gastos
indirectos (consecuencias respecto al trabajo). Supone un alto coste, teniendo en cuenta
que en Espana habria 1.100.000 pacientes con FM. El gasto total se encuentra al mismo
nivel que la Enfermedad de Alzheimer o que el Dolor lumbar cronico.

La fibromialgia no cumple las condiciones necesarias para que se conceda una

incapacidad permanente (reducciones anatomicas o funcionales graves susceptibles de
determinacion objetiva y previsiblemente definitivas que disminuyan o anulen su
capacidad laboral). Para que la situacion sea de invalidez permanente las reducciones
han de ser objetivables y que se puedan constatar de forma ineludible, que sean
incurables o irreversibles, y que sean graves desde la perspectiva de su incidencia
laboral (Art 134.1 del Texto Refundido de la Ley General de la Seguridad Social,
aprobado por RD Legislativo, 1/1994).

Ademas el mantenimiento de una actividad laboral compatible con la evolucion de
la fibromialgia es de gran ayuda para el paciente en el curso del proceso. Seria
necesario, una estrecha coordinacion entre los servicios asistenciales, los servicios de
salud laboral, y los servicios de recursos humanos, para conseguir la maxima

integracion de los pacientes en su actividad laboral. Se podria evitar asi un prematuro e
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inadecuado cese en la actividad laboral, que, lejos de facilitar la evolucion de la
fibromialgia, empeore su pronostico, cuando un ajuste y adecuacién a su debido tiempo
de la actividad puede contribuir decisivamente a una mejoria en el prondstico.

Ciertas tareas fisicas muy pesadas deberian evitarse. Y la flexibilidad en el trabajo
es necesaria, con reemplazo en ciertas tareas, tiempos de descanso, pausas breves, etc.
Esto contribuiria a reducir significativamente el nimero de pacientes con fibromialgia
que abandonan su trabajo. (Grodman I, 2011). La capacidad de un individuo para
trabajar, depende de factores como las estrategias de afrontamiento, el ambiente en el
trabajo, y ciertas actitudes y valores. En los pacientes con fibromialgia se ha
comprobado que el descanso y la relajacion serian las principales estrategias para
recuperarse de una jornada laboral (Mannerkorpi K, 2012).

En el caso de que sea preciso una incapacidad temporal en un paciente con

fibromialgia, se recomienda que la duracion de la misma sea lo mas corta posible, ya
que se benefician claramente del mantenimiento de la actividad laboral, influyendo
positivamente en su evolucion. Se aconseja dar baja s6lo en reagudizaciones severas y
de forma autolimitada (de antemano) en el tiempo (Salido M, 2007). El Manual de
Tiempos Estdndar publicado recientemente por el INSS establece una duracion
promedio de Incapacidad Temporal de la fibromialgia de 14 dias. (INSS, 2009). Se
recomienda que la incapacidad temporal no sea larga para evitar efectos adversos como
ser mas consciente del dolor que produce la inactividad, aislamiento, perdida de
actividad con pérdida de autoestima, etc. Entre los pacientes con fibromialgia existe un
alto grado de insatisfaccion laboral que habria que tener en cuenta.

En la mayoria de las ocasiones el diagnostico de fibromialgia no constituira una

causa de incapacidad permanente, y de existir, sera generalmente derivada de la

patologia acompafante (especialmente osteoarticular y psiquidtrica severas). La
Fibromialgia en si misma y como cuadro sindromico no comporta una incapacidad
permanente. El paciente recibe la informacion de que es una patologia cronica, y por lo
tanto, cree, merecedora de una incapacidad permanente. En escaso porcentaje, por
desgracia, el paciente es consciente de la benignidad de la enfermedad y que pese a las
dificultades y altibajos se debe seguir el tratamiento aconsejado e intentar realizar una
vida normal y activa.

A nivel juridico, llama la atencioén la inclinaciéon de los magistrados hacia la
calificacion del grado de la incapacidad permanente como incapacidad permanente total

y no absoluta. Podria deberse a que los especialistas consideramos que los sintomas son
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multiples molestias comunes a la poblacioén general; la subjetividad del dolor, que puede
fingirse, inclusive mas si con ello se busca una invalidez; no conocemos con exactitud
ni sus causas ni sus mecanismos de accion; no existen alteraciones bioquimicas, ni
serologicas, especificas, etc. (Piqueras E, 2008).

Los tratamientos no suelen influir en la duracion de la discapacidad, pero se ha
encontrado una relacion estadistica entre la ausencia de respuesta a ISRS y la situacion
de incapacidad temporal en estos pacientes con fibromialgia, lo que indica que la
respuesta a la terapia con ISRS favorece de alguna forma la capacidad del paciente para
desarrollar su trabajo. Sin embargo, este dato no es concluyente, ya que la respuesta a
antidepresivos no ha sido evaluada mediante ningun test validado, sino mediante la
opinion de un experto (Salido M, 2007). Se ha podido constatar que los pacientes con
peores resultados del FIQ y mayor nimero de enfermedades concomitantes o sintomas
precipitantes tienen peor evolucidon y mas tendencia a precisar bajas laborales, lo que
conlleva un incremento general del coste. La percepcion de discapacidad grave conlleva
que un alto porcentaje de pacientes pidan una pension compensatoria por discapacidad,
y los tribunales fallan positivamente en mas del 16%, comparado con el 2,2% de la
poblacion general y el 28,9% de los pacientes con Artritis reumatoide En otros paises es
una de las causas mas frecuentes de discapacidad y fluctaa entre el 9 y el 15%. (Salido
M, 2007).

El propio proceso de la evaluacion de la discapacidad y los litigios por obtener o
mejorar la compensacion econdomica pueden actuar como factores agravantes del

proceso. (Rivera J, 2006).

Estrategias de atencidn sanitaria

Diversos autores aseguran que el gasto sanitario derivado de este sindrome, se
podrian reducir, eliminando las terapias ineficaces (y potenciando el ejercicio fisico y la
terapia cognitivo-conductual), y disminuyendo el nimero de visitas al especialista,
siendo atendidos desde atencion primaria (Rivera J, 2009).

Se recomienda derivar al especialista cuando existan dudas diagnosticas por parte
del MAP, alteraciones analiticas indicativas de enfermedad inflamatoria, falta de control
por el MAP con progresion de los sintomas, o se requiera una coordinacion del

tratamiento multidisciplinario. (Rivera J, 2006).
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En cuanto a las especialidades que se hacen cargo de esta enfermedad, los
resultados orientan que son en la misma proporcion Reumatologia y Psiquiatria (ambos
muy cercanos al 71%) y en menor proporcion Traumatologia (20%). Una vez realizado
el correcto diagnoéstico inicial, el médico que mejor puede tratar a estos enfermos es el
mas cercano al paciente (el Médico de Atencion Primaria) y recurrir a un equipo
multidisciplinar (Reumatdlogo, Psicélogo, Psiquiatra, Neurologo, Traumatélogo,
Rehabilitador e incluso Internistas) en casos de sintomatologia refractaria o

complicaciones. (Piqueras E, 2008).
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1. Existe hipocortisolismo basal en los pacientes con fibromialgia., caracteristica
en la que se asemejan a los pacientes con inestabilidad emocional e impulsividad
conductual, como son el Trastornos limite de personalidad, el Trastorno de estrés

postraumatico, y la Bulimia Nerviosa.

2. En los pacientes con fibromialgia no existe un patron hipersupresor de
cortisol tras el test con dexametasona 0,25 mg, lo que les diferencia de los trastornos
con conductas impulsivas como el Trastornos limite de personalidad, el Trastorno de

estrés postraumatico, y la Bulimia Nerviosa

3. El perfil de personalidad de la fibromialgia se caracteriza por el neuroticismo,
la inestabilidad emocional y la impulsividad no motora. Este perfil es similar al presente
en patologias como el Trastornos limite de personalidad, el Trastorno de estrés
postraumatico, y la Bulimia Nerviosa, pero no da lugar a conductas impulsivas

sintomaticas como en estos trastornos.

4. Los sujetos con fibromialgia presentan una prevalencia significativa mayor de

acontecimientos traumaticos que los sujetos controles y que la poblacion general.

5. El hipocortisolismo basal se asocia significativamente a la presencia de
antecedentes traumaticos y al mismo patréon de personalidad asociado a la

fibromialgia, es decir, el neuroticismo, la impulsividad y la inestabilidad emocional.

6. Los sujetos con fibromialgia que presentan hipersupresion tras la prueba con
dexametasona 0,25 mg, presentan una acentuacion del patron inestable-neurético

de personalidad.
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7. En la fibromialgia el patrén biologico de hipocortisolismo sin hipersupresion
de cortisol tras la administracion de 0,25 mg de dexametasona, podria corresponderse
con el patron psicologico de inestabilidad emocional sin conductas impulsivas. La

falta de hipersupresion podria relacionarse con la falta de impulsividad en la clinica.

8. La respuesta alterada al estrés en los pacientes con fibromialgia se explica por

las caracteristicas propias de la personalidad

9. La sintomatologia somatizadora de la fibromialgia se explica por las
caracteristicas psicobiologicas, parecidas pero diferentes a otros trastornos con

hipocortisolismo como el Trastorno limite de la personalidad o la Bulimia nerviosa.

10.  La sintomatologia somatizadora de la fibromialgia refleja una estructura de
personalidad mas desarrollada que la de otros trastornos con inestabilidad emocional y

sintomatologia impulsiva.
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