Revisiones

"8 W | ocalizador web

Articulo 120.011

Consideraciones acerca de las alteraciones de la actividad
cerebral en pacientes con fibromialgia

Pedro Montoya?, Carolina Sitges?, Manuel Garcia-Herrera®, Radl Izquierdo®, Magdalena Truyols®

y Dolores Collado®

2Departamento de Psicologia e Instituto Universitario de Investigacién en Ciencias de la Salud (IUNICS). Universitat de les Illes Balears. Palma de Mallorca.

Espana.

®Unidad Médica del Equipo de Valoraci6n de Incapacidades (UMEVI). Instituto Nacional de la Seguridad Social. Direccion Provincial de les Illes Balears. Palma

de Mallorca. Espafia.
‘Unidad de Dolor. Hospital General. Palma de Mallorca. Espafa.

La fibromialgia es un trastorno de dolor crénico
osteomuscular de etiologia desconocida y caracterizado
por dolor generalizado. La investigacién clinica y
experimental ha demostrado que los pacientes con
fibromialgia pueden presentar un aumento de la
sensibilidad para el dolor en varias regiones corporales,
junto con alteraciones neuroendocrinas y una activacién
anormal de regiones cerebrales implicadas en el dolor.
Los datos recientes han demostrado también que el
procesamiento afectivo y cognitivo de la informacién
relacionada con el dolor se encuentra alterado en la
fibromialgia. En nuestra opinién, todos estos resultados
sugieren la presencia de un procesamiento anormal del
dolor en el sistema nervioso central, que podria ser
responsable del mantenimiento del dolor crénico en estos
pacientes.

Palabras clave: Cerebro. Dolor crénico. Emociones.
Cognicién. Hipersensibilidad.

Considerations on alterations in brain activity
in patients with fibromyalgia

Fibromyalgia is a chronic musculoskeletal pain disorder
of unknown etiology, characterized by widespread pain.
Clinical and experimental research has demonstrated that
patients with fibromyalgia may have enhanced pain
sensitivity at several points of the body, together with
neuroendocrine abnormalities, and abnormal activation of
pain-related brain regions. Recent data have also shown
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that affective and cognitive processing of pain-related
information could also be disturbed in fibromyalgia. In
our opinion, all these findings suggest the existence of
abnormal central pain processing, which could be
responsible for the persistence of chronic pain in these
patients.

Key words: Brain. Chronic pain. Emotions. Cognition.
Hypersensitivity.

Introduccion

La fibromialgia se caracteriza por la presencia de dolor
osteomuscular generalizado acompafiado de agota-
miento y otros sintomas psicosomdticos, como anqui-
losamiento, parestesias, trastornos de suefio, dolores de
cabeza, molestias abdominales, trastornos genitourina-
rios, problemas en la piel, alteraciones del equilibrio,
problemas cognitivos (disminucién de la capacidad de
concentracién, pérdidas de memoria), depresién y an-
siedad'. No obstante, una de las claves del diagndstico
clinico de este sindrome se encuentra en la presencia
de una exagerada sensibilidad a la presién en determi-
nadas partes del cuerpo, denominadas “puntos sensi-
bles” (tender points)*. En ocasiones, se ha destacado
que la fibromialgia es uno de los pocos sindromes que
viene definido por la presencia de dolor desencadena-
do tanto de forma espontinea (dolor clinico), como
ante la aplicacién de determinados estimulos (dolor
experimental)®.

En el afio 1990, el Colegio Americano de Reumatolo-
gia intenté sistematizar la clasificacion de personas con
fibromialgia a partir del estudio de 558 pacientes en di-
ferentes hospitales, y propuso basicamente 2 criterios’:
por un lado, la presencia de una historia de dolor gene-
ralizado durante al menos 3 meses y, por otro, la pre-
sencia de una sensibilidad anormal en determinadas re-
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glones corporales ante la presién manual ejercida con
una fuerza aproximada de 4 kg. Segun estos criterios, el
dolor se considera generalizado cuando se encuentra en
la parte izquierda y derecha del cuerpo, asi como en las
extremidades por encima y por debajo de la mufieca y
en el tronco cervical, tordcico o lumbar. Junto a esta
distribucién difusa del dolor, se determiné la presencia
de 18 puntos anatémicos (puntos sensibles, o zender
points) localizados bilateralmente sobre ciertas regiones
corporales (occipucio, cervical, trapecio, supraespinoso,
segunda costilla, epicéndilo, gliteo, trocinter mayor y
rodilla), que presentarian una excesiva sensibilidad ante
la palpacién en los pacientes con fibromialgia. Como
criterio de clasificacién, se estimé que el paciente debia
presentar dolor ante la palpacién en al menos 11 de los
18 puntos establecidos.

Desde una perspectiva multidisciplinar, el estudio del
dolor crénico no sélo tiene en cuenta el flujo de infor-
macién sensorial que proporciona el sistema nocicepti-
vo, sino que incluye ademds otros aspectos psicolégicos
(actitud hacia el dolor, distorsiones cognitivas, excesiva
atencién hacia estimulos potencialmente nocivos, sesgo
en el recuerdo de experiencias dolorosas pasadas, afron-
tamiento del dolor, percepcién de autocontrol y autoes-
tima, etc.). En este sentido, se considera que durante el
proceso de cronificacién y mantenimiento del dolor in-
tervienen diferentes variables psicobiolégicas que mo-
dulan la actividad del sistema nervioso central (SNC) y
contribuyen asi al establecimiento de un patrén de con-
ducta anémalo. El presente trabajo revisa brevemente
los resultados de la investigacién reciente acerca del sin-
drome de la fibromialgia, que apuntan hacia un proce-
samiento anémalo de la informacién nociceptiva y no-
nociceptiva en estos pacientes. Bdsicamente, se analiza
la evidencia experimental que apoya la presencia, en el
sindrome de fibromialgia, de cambios especificos en el
SNC, asi como una modulacién de la actividad cerebral
mediante diferentes factores psicolégicos y sociales.

Sensibilidad al dolor en pacientes
con fibromialgia

Al igual que ocurre en la mayoria de pacientes con do-
lor crénico, los pacientes con fibromialgia exhiben una
serie de caracteristicas clinicas que apuntan hacia una
compleja alteracién del procesamiento de la informa-
cién, tanto nociceptiva como no-nociceptiva. Asi, por
ejemplo, es frecuente que estos pacientes informen
acerca de sensaciones dolorosas ante la presentacién de
estimulos somdticos inocuos (alodinia), asi como una
exagerada percepcién de dolor ante estimulacién nociva
(hiperalgesia). Como se ha sefialado anteriormente, uno
de los sintomas fisicos clave que caracteriza a los pa-
cientes con fibromialgia es la percepcién de dolor ante
la palpacién manual de determinados puntos sensibles.
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Desde una perspectiva neurobioldgica, los fenémenos
de hiperalgesia y alodinia aparecen cuando se produce
una lesién de los tejidos o de las fibras nerviosas, que
pueden explicarse mediante los cambios funcionales en
los nociceptores, las fibras nociceptivas primarias o el
SNC*°. Se ha comprobado también que la estimulacién
nociceptiva provoca la liberacién de multiples neuro-
transmisores, como la serotonina, la sustancia P, los
leucotrienos, las prostaglandinas y la calcitonina®. Estos
neurotransmisores pueden producir la sensibilizacién de
fibras C y de neuronas de la médula espinal, y ampli-
fican el impur nociceptivo hacia el SNC. Ademais, la
sensibilizacién central puede aumentar los campos re-
ceptivos asociados a las fibras periféricas, y a su vez in-
crementa la sensibilidad de nociceptores y fibras aferen-
tes ante estimulos nocivos.

También se ha discutido la posibilidad de que la fibro-
mialgia constituya un sindrome de dolor mantenido por
una actividad anormal del sistema nervioso auténomo’.
En este sentido, se ha observado que los pacientes con
fibromialgia presentan un patrén de hiperactividad del
sistema nervioso simpdtico durante las 24 h y especial-
mente alterado durante las horas del suefio®. Asimismo,
se ha constatado que la inyeccién de pequefias cantida-
des de noradrenalina (10 pg) desencadena dolor con
mayor frecuencia y de mayor intensidad en pacientes
con fibromialgia que en pacientes con artritis reumatoi-
de o sujetos sanos’.

Otros mecanismos neurofisiolégicos implicados en el
procesamiento central del dolor y la hiperalgesia inclu-
yen la activacién de receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) en la raiz dorsal de la médula espinal y en re-
giones del tronco del encéfalo. Particularmente, la acti-
vacion de los receptores NMDA en la regién rostral del
bulbo ventromedial parece estar implicada en los meca-
nismos inhibitorios del dolor, desencadenando la libe-
racién de serotonina, noradrenalina y encefalinas'™.
Aunque la mayoria de los pacientes con fibromialgia no
muestran signos de dafio en los tejidos afectados por el
dolor, se han encontrado altas concentraciones de sus-
tancia P en el liquido cefalorraquideo!!, asi como con-
centraciones reducidas de neurotransmisores implicados
en la inhibicién del dolor en comparacién con sujetos
sanos. Asimismo, se ha demostrado que la administra-
cién de ketamina, un antagonista de los receptores de
NMDA, reduce significativamente la percepcién subje-
tiva de dolor y afecta a diversos indicadores de la hi-
peralgesia en pacientes con fibromialgia.

En los ultimos afios, se ha acumulado abundante evi-
dencia en apoyo de que una alteracién de los mecanis-
mos centrales en el procesamiento nociceptivo (p. €j.,
una hiperexcitabilidad del SNC) podria ser responsable
del dolor que experimentan los pacientes con fibromial-
gia'* 8. Asi, por ejemplo, la investigacién reciente acerca
del procesamiento sensorial en pacientes con fibromial-
gia ha demostrado consistentemente que presentan um-
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brales para el dolor mds reducidos que los sujetos sanos
en los “puntos sensibles™*!*22. Algunos trabajos han ob-
servado también que los pacientes con fibromialgia pre-
sentan un aumento significativo de la respuesta de dolor
ante estimulacién nociceptiva repetitiva'®’. Esta res-
puesta de sumacién temporal del dolor apunta también
a un procesamiento nociceptivo anormal en el SNC.

No obstante, diversas investigaciones experimentales
con estimulos de diferentes modalidades han puesto de
manifiesto que estos pacientes presentan umbrales redu-
cidos para la percepcién y la tolerancia al dolor en otras
regiones corporales que no son percibidas como doloro-
sas!¥16228 Se ha sefialado, incluso, que la exagerada
sensibilidad en los puntos sensibles correlaciona positi-
vamente con la sensibilidad para el dolor en otras partes
del cuerpo?. Asimismo, se ha observado que el periodo
de recuperacién después de una estimulacion nociva en
una regién corporal que no se percibe como dolorosa, es
mayor en estos pacientes que en sujetos sanos®. Un re-
sultado similar se ha obtenido recientemente examinan-
do los umbrales para la percepcién del dolor mediante
presién mecdnica en pacientes con fibromialgia y sujetos
sanos”. Con este fin, se aplicaron varios ensayos para
determinar el umbral de dolor en la falange media del
tercer dedo y se volvié a repetir el procedimiento des-
pués de 1 h. En general, los pacientes con fibromialgia
siempre presentaron umbrales mas reducidos —lo que in-
dicaba una mayor sensibilidad para el dolor— que los
sujetos sanos. Ademds, mientras los sujetos sanos mos-
traban un aumento progresivo de la sensibilizacién hacia
la estimulacién mecdnica a lo largo del tiempo, los pa-
cientes con fibromialgia mantuvieron un nivel elevado de
sensibilizacién durante todo el tiempo, asi se confirmé
un mecanismo anormal de procesamiento nociceptivo.
De forma alternativa, algunos autores han propuesto
que el aumento en la sensibilidad somdtica que presen-
tan los pacientes con fibromialgia podria estar relacio-
nado con una excesiva hipervigilancia hacia estimulos
que se originan en el cuerpo'%3!. No obstante, la evi-
dencia experimental en este sentido es todavia escasa e,
incluso, se han obtenido resultados contradictorios em-
pleando diferentes cuestionarios de hipervigilancia. En
este sentido, por ejemplo, se ha encontrado que los pa-
cientes con fibromialgia y artritis reumatoide presentan
puntuaciones mds altas que los sujetos sanos en medi-
das subjetivas de autoconciencia corporal’. También se
ha observado una relacién positiva entre el nivel de au-
toconciencia corporal y la intensidad de dolor en pa-
cientes con dolor crénico (incluyendo a pacientes con
fibromialgia)*?. Por el contrario, otros autores no han
obtenido diferencias entre pacientes con fibromialgia y
sujetos sanos en un cuestionario que pretendia medir la
vigilancia hacia sefiales corporales como rasgo de perso-
nalidad™3.

En el caso de la fibromialgia, algunas investigaciones
también han puesto de relieve cambios de la actividad

cerebral que reflejan un aumento de la sensibilizacién
del sistema nervioso en estos pacientes. Por ejemplo, se
ha demostrado que la actividad cerebral desencadenada
por la presentacién de un estimulo doloroso era signifi-
cativamente diferente en pacientes con fibromialgia en
comparacién con sujetos sanos®. Ademds, no se han
encontrado diferencias entre los grupos cuando se apli-
caban estimulos auditivos. Este tipo de investigacién
apunta claramente hacia una alteracién significativa del
procesamiento cerebral nociceptivo en pacientes con fi-
bromialgia.

En definitiva, las investigaciones acerca de la percep-
cién del dolor en pacientes con fibromialgia confirman
la presencia de una hipersensibilidad ante el dolor, no
solamente en los puntos sensibles sino también en dife-
rentes regiones del cuerpo. Esta hipersensibilidad se co-
rresponde con los estados de hiperalgesia central que
suelen caracterizar al dolor neuropitico y a otros tipos
de dolor crénico; por lo que podrian englobarse todos
ellos en un mismo grupo nosoldgico aunque de etiolo-
gia distinta. Bdsicamente, los datos experimentales que
apoyan esta hipersensibilidad en la fibromialgia se ba-
san en umbrales mds reducidos para el dolor en pacien-
tes con fibromialgia que en sujetos sanos, presentados
en diferentes modalidades sensoriales utilizando para
ello diferentes tipos de estimulos (presién mecdnica,
temperatura, descargas eléctricas, liser). Por otra parte,
se ha observado también un procesamiento nociceptivo
anémalo en estos pacientes mediante paradigmas que
muestran una sensibilizacién mds rdpida y duradera
ante estimulos dolorosos.

Correlatos cerebrales de la percepcion
del dolor en sujetos sanos

Sin duda, la percepcmn y exper1enc1a del dolor se produ-
ce gracias a la presencia de mecanismos neuronales y ce-
rebrales especificos. Hasta hace poco, nuestro conoci-
miento acerca del papel del cerebro en el procesamiento
del dolor se encontraba limitado y basado, fundamental-
mente, en investigaciones anatémicas y neurofisiolégicas.
El advenimiento de las nuevas técnicas de neuroimagen
ha constituido una auténtica revolucién cientifica en las
neurociencias que ha permitido, entre otras cosas, hacer
accesible la actividad global del cerebro humano para
examinar y comparar su funcionamiento en sujetos hu-
manos. En el caso del dolor, estas nuevas técnicas han
posibilitado que se pueda estudiar con suficiente resolu-
cién espacial el papel de determinadas regiones corticales
y subcorticales en la percepcion subjetiva del dolor y su
modulacién mediante factores cognitivos, emocionales y
sociales.

En la actualidad, hay evidencia empirica de que diversas
estructuras cerebrales como la corteza somestésica (pri-
maria y secundaria), el giro cingulado anterior, la insula,
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el tdlamo, la corteza parietal posterior y la corteza pre-
frontal podrian estar profundamente implicadas en la
representacién y modulacién de la experiencia del dolor
en sujetos sanos. En este sentido, algunos trabajos
recientes con tomografia por emisién de positrones
(PET) e imégenes de resonancia magnética funcional
(fMRI) han encontrado de forma consistente aumentos
significativos en el flujo sanguineo regional y la con-
centracién de oxigeno en sangre de estas regiones cere-
brales, cuando se aplicaban a sujetos sanos estimulos
nociceptivos bajo determinadas condiciones experimen-
tales*8 (fig. 1).

Algunas investigaciones han encontrado una activacién
bilateral asociada a estimulacién nociceptiva en las re-
giones que se extienden desde la porcién anterior de la
insula hasta la corteza somestésica secundaria (SII) y la
corteza parietal asociativa®, y reconocen que estas re-
glones constituyen auténticos centros de integracién de
toda la informacién somestésica. En este sentido, se ha
constatado que el incremento de actividad en estas re-
giones estd relacionado, particularmente, con el proce-
samiento de intensidades estimulares que los sujetos ex-
perimentales califican como dolorosas. Asi, se ha
encontrado que la actividad neuronal en la corteza SII 'y
la insula est4d directamente asociada con la discrimina-
cién de la intensidad de los estimulos nociceptivos®.
Por otra parte, en la corteza cingulada anterior (dreas
24, 25 y 32 de Brodmann) también se han encontrado
aumentos en la actividad hemodindmica de las regiones
mediales y rostrales asociadas a la estimulacién nocicep-
tiva. Estos cambios en la actividad cerebral se han rela-
cionado con diferentes factores psicolégicos. Asi, por
ejemplo, se considera que la respuesta de la corteza cin-
gulada anterior ante estimulos nocivos estd relacionada
con el componente afectivo-motivacional del dolor®®*.
También se han encontrado diferencias significativas en
la actividad de esta regién cerebral dependiendo del
grado de aversividad del estimulo somestésico utilizado:
estimulos agradables (como el satén) desencadenan una
mayor actividad en las regiones anteriores de la corteza
cingulada anterior; mientras que estimulos mds desa-
gradables provocan una mayor activacién en regiones
posteriores y dorsales. La participacién de la corteza
cingulada en el procesamiento de las caracteristicas
afectivas de los estimulos estd apoyada, ademds, por
otras investigaciones que confirman un aumento signi-
ficativo de la actividad en la corteza cingulada asociado
a la presentacién de estimulos desagradables (expresién
facial de aversién, animales aterrorizados, notas musica-
les disonantes o palabras con significado negativo).
Investigaciones recientes también han apoyado la parti-
cipacion de la corteza cingulada anterior en las respues-
tas cognitivas ante el dolor, particularmente los aspectos
relacionados con la atencién dirigida hacia el estimulo
nociceptivo®*. Incluso se ha propuesto una distincién
funcional entre 2 regiones de la corteza cingulada ante-
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Figura 1. Estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento
del dolor.

rior*: el drea 24 de Brodmann (porcién medial de la
corteza cingulada anterior), cuya actividad reflejaria los
cambios atencionales hacia el estimulo nociceptivo (res-
puesta de orientacién hacia dicho estimulo), y el drea 32
(porcion mds rostroventral de la corteza cingulada ante-
rior), que se activarfa al dirigir la atencién de forma sos-
tenida hacia la zona corporal estimulada. Algunos auto-
res han sefialado que, al igual que ocurre en las tareas
experimentales de cardcter cognitivo, anticipar la inmi-
nencia de un estimulo nocivo desencadena también
cambios en la actividad de las regiones mads rostrales y
ventrales de la corteza cingulada anterior (areas 25 y 32
de Brodmann). Por otro lado, se ha propuesto que el
nivel de certidumbre o expectativa acerca de la ocurren-
cia del acontecimiento aversivo podria jugar un papel
relevante sobre el patrén de actividad de la corteza cin-
gulada**. No obstante, todavia hay discrepancias en
cuanto a si la anticipacién del dolor provoca un incre-
mento*»* o un descenso de la actividad neuronal**.

Hasta la fecha no hay resultados concluyentes acerca de
la participacién de la corteza somatosensorial primaria
(SI) en el procesamiento del dolor mediante técnicas de
neuroimagen®*. Varias investigaciones con PET vy
fMRI han mostrado un aumento significativo en la ac-
tividad de la corteza SI contralateral en la parte en la
que se aplica la estimulacién nociceptiva*-!, mientras
que otras investigaciones no han encontrado diferencias
significativas®*. Al menos, hay 2 posibles mecanismos
que pueden explicar estas diferencias, asi como la falta
de consistencia encontrada en los resultados. Por un
lado, se ha sugerido la posibilidad de que la sumacién
espacial y/o temporal de los estimulos nociceptivos jue-
gue un papel relevante en el patrén de actividad obser-
vado en la corteza SI°2. En este sentido, un metaanalisis
de 30 investigaciones realizadas durante la década de
los afios noventa del pasado siglo, revelé que cuando la
estimulacién se aplica sobre una amplia superficie cor-
poral se observan claros indicios de activacién en la cor-
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TABLA 1. Resumen de las posibles funciones adscritas a las
diferentes regiones cerebrales durante el procesamiento del
dolor en sujetos sanos

Region cerebral Funciones psicoldgicas

Corteza SI Discriminacion y localizacion

de estimulos nociceptivos

Integracion sensorial (tacto,
dolor, vision), atencion
espacial

Corteza Slly area 7
de Brodmann

insula Integracion sensorial (tacto,
dolor, gusto, equilibrio),
viscerocepcion e
integracion con el sistema
limbico

Giro cingulado anterior (areas 24,
25y 32 de Brodmann)

Seleccién de respuesta,
inhibicion motora,
atencion, afecto

Cértex prefrontal Afecto, emocién, memoria

teza SI3*. Por otro lado, es posible que el grado de acti-
vacion de la corteza SI sea dependiente de factores cog-
nitivos que modulan la percepcién del estimulo. Asi,
diversos autores han encontrado incrementos significa-
tivos en la actividad de la corteza SI cuando la atencién
de los sujetos era dirigida hacia el estimulo doloroso*3.
Por otra parte, parece que tanto la corteza dorsolateral
prefrontal como la corteza parietal posterior pueden
contribuir al procesamiento del dolor mediante su me-
diacién en los aspectos cognitivos asociados a la localiza-
cién y la codificacion del estimulo nociceptivo atendido.
En este sentido, se ha encontrado una distribucién bila-
teral asimétrica de la actividad en estas regiones cere-
brales asociadas al procesamiento de estimulos nocicep-
tivos®**. Finalmente, en diversas investigaciones con
PET y fMRI se han observado cambios en la actividad
de estas regiones cerebrales asociadas con el procesa-
miento nociceptivo. En el caso de la actividad talamica,
se ha mostrado también que los procesos atencionales y
la vigilancia provocan aumentos bilaterales significati-
vos*. En consecuencia, se ha sugerido que esta actividad
en el tilamo podria reflejar una reaccién de arousal ante
el dolor (tabla 1).

En resumen, hay abundante evidencia empirica que
apoya la contribucién de diversas regiones cerebrales en
el procesamiento de estimulos nociceptivos en sujetos
sanos, tales como las cortezas somatosensoriales, la cor-
teza cingulada, las cortezas prefrontales y parietales, la
insula y el tdlamo. La activacién de estas regiones cere-
brales parece estar relacionada con la manipulacién de
diferentes aspectos psicolégicos que modulan la expe-
riencia subjetiva del dolor en sujetos sanos. De esta for-
ma, se confirma que el procesamiento del dolor repre-
senta un fenémeno psicolégico complejo en el que,
ademds de la intervencién de las vias nociceptivas, es

preciso un funcionamiento correcto de otras vias y re-
giones cerebrales.

Correlatos cerebrales del procesamiento
del dolor en pacientes con fibromialgia

En cuanto al anilisis de las dreas cerebrales implicadas
en el procesamiento nociceptivo en pacientes con dolor
crénico, varias investigaciones de neuroimagen han re-
velado que estos pacientes presentan un patrén anémalo
de actividad en determinadas regiones cerebrales en
comparacién con sujetos sanos. Sin embargo, todavia
no hay resultados definitivos que aclaren si dicho pa-
trén implica una excesiva o una reducida actividad cere-
bral. Asi, trabajos recientes han demostrado que la esti-
mulacién térmica dolorosa en pacientes con sindrome
doloroso regional complejo (CRPS)™ o en pacientes
con lumbalgia crénica de tipo mecdnico®®, desencadena
un patron de actividad cerebral similar al que se puede
observar en sujetos sanos. Por otro lado, algunas inves-
tigaciones han observado que los estimulos nociceptivos
desencadenan una actividad cerebral anormal en pa-
cientes con dolor crénico en comparacién con sujetos
sanos’”*%. En este contexto, se ha observado que los es-
timulos térmicos desencadenan en los pacientes con ar-
tritis reumatoide una disminucién de la actividad en las
regiones cerebrales que se activaban durante la presen-
tacién de estimulos térmicos dolorosos en los sujetos
sanos (corteza cingulada anterior, corteza prefrontal
medial y orbitofrontal)*’. De forma similar, y atendien-
do a pacientes con fibromialgia, se ha observado una re-
duccién significativa en el flujo regional cerebral de es-
tos pacientes®. Mientras que, contrariamente, otras
investigaciones han revelado que los pacientes con fi-
bromialgia presentan mayor actividad en diversas regio-
nes cerebrales que los sujetos sanos tanto ante la esti-
mulacién dolorosa como ante la no dolorosa®. En
definitiva, sea como sea, estos resultados experimentales
sugieren que el sindrome de fibromialgia representa un
estado caracteristico de dolor crénico en el que la sensi-
bilizacién del SNC debe jugar un papel muy relevante.

Una posible explicacién para la discrepancia de estas in-
vestigaciones reside en el hecho de que, por motivos
éticos, los estimulos dolorosos se aplican en regiones
corporales alejadas del lugar donde el paciente localiza
el dolor. Por tanto, resulta dificil la interpretacién de
los datos obtenidos, puesto que los cambios observados
se pueden deber tanto a la manipulacién experimental
realizada, como a efectos inespecificos provocados por
una reducida atencién hacia los estimulos térmicos apli-
cados. Otra limitacién metodoldgica es, sin duda, la es-
casa relevancia clinica que poseen los estimulos noci-
ceptivos que se utilizan de forma estindar en el
laboratorio (ldser, presién mecdnica, descarga eléctrica).
Finalmente, cabe destacar que son pocas las investiga-
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ciones en pacientes con dolor crénico que van acompa-
fiadas de un andlisis de los umbrales sensoriales, que
permita adecuar la intensidad de los estimulos aplicados
a la percepcién subjetiva del dolor.

En uno de los escasos trabajos que hay acerca del tema,
se compararon diferentes umbrales para el dolor y la ac-
tividad cerebral ante la estimulacién térmica entre pa-
cientes con fibromialgia y sujetos sanos®. Los autores
encontraron que la intensidad de estimulacion térmica
necesaria para provocar la percepcién subjetiva de dolor
en los pacientes con fibromialgia era significativamente
mis reducida (interpretado como un signo de excesiva
sensibilidad) que la intensidad necesaria para provocar
una sensacién comparable de dolor en los sujetos sanos.
Pero, ademds, se mostré que dicho nivel de intensidad
estimular desencadenaba en los pacientes con fibro-
mialgia un patrén de actividad cerebral similar al provo-
cado por una intensidad estimular significativamente
mayor en los sujetos sanos. En otras palabras, se encon-
tré que ante el mismo nivel subjetivo de percepcién de
dolor, los sujetos sanos presentaban una actividad cere-
bral similar ante estimulos intensos que los pacientes
con dolor ante estimulos de intensidad significativa-
mente mds reducida. Por otro lado, se observé que la
aplicacién de una intensidad estimular similar en ambos
grupos (es decir, intensidad estimular que provocaba
dolor en los pacientes con fibromialgia, pero que resul-
taba indolora en los sujetos sanos) desencadenaba dife-
rencias significativas en la actividad de las regiones ce-
rebrales implicadas en el procesamiento de estimulos
nociceptivos (corteza cingulada anterior, corteza SI, in-
sula, etc.).

Para paliar estos problemas metodolégicos y éticos, al-
gunos autores han propuesto estrategias alternativas.
Asi, por ejemplo, se ha manipulado la aparicién/desa-
paricién del estado de dolor clinico mediante sustancias
quimicas (incluidas sustancias analgésicas), o mediante
la alteracién reversible de los tejidos que originan el do-
lor crénico (p. €j., distensién de las paredes del estéma-
go en pacientes con dolores gastrointestinales). En una
investigacién reciente, se examinaron las respuestas ce-
rebrales ante estimulacién nociceptiva de un grupo de
pacientes con sindrome de dolor regional complejo an-
tes y después del bloqueo anestésico de los nervios sim-
paticos®. Curiosamente, se pudo observar que los pa-
cientes en los que el dolor se reducia temporalmente
por efectos de la anestesia, mostraban una reduccién de
la hiperactividad observada inicialmente en las cortezas
prefrontales y cingulada anterior. Bisicamente, la com-
paracién intrasujetos entre los registros realizados cuan-
do el paciente percibia el dolor y cuando se encontraba
libre de dolor, corrobora el papel central que juega la
actividad cerebral durante la experiencia del dolor clini-
co, pero arroja poca luz acerca de las caracteristicas ané-
malas del procesamiento nociceptivo en los pacientes
con dolor crénico.
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En otras ocasiones se han comparado las diferencias en
la actividad cerebral que desencadenan la estimulacién
nociceptiva y no-nociceptiva dentro de una misma
muestra de pacientes con dolor crénico. Recientemente,
se compard la respuesta cerebral ante estimulos somesté-
sicos (leve roce y estimulacién nociceptiva) presentados
por debajo y por encima del umbral de percepcién en un
grupo de pacientes con dolor®. El anlisis de las imdge-
nes de fRMI mostré que habian respuestas anémalas en
determinadas regiones cerebrales dependiendo de si el
estimulo tictil era percibido o no. Asi, el estimulo noci-
ceptivo activé el tilamo, la regién medial de la corteza
cingulada anterior y algunas regiones motoras (dreas de
Brodmann 44/45); mientras que la estimulacién tactil
subliminal provocé la disminucién de actividad en las
cortezas somestésicas SI y SII, la corteza parietal poste-
rior y la corteza prefrontal, asi como una activacién de la
porcién rostral de la corteza cingulada anterior.
Finalmente, cabe destacar aqui una investigacién con
fMRI en la que se examiné la relacién entre la presen-
cia de pensamientos catastréficos y un posible patrén
anormal de actividad cerebral ante la estimulacién me-
cdnica en pacientes con fibromialgia®?. Los autores
encontraron que las puntuaciones en la subescala “ca-
tastrofismo” del cuestionario de estrategias de afronta-
miento® presentaban una correlacién positiva con un
aumento de la actividad metabdlica en diversas regiones
cerebrales que procesan la informacién acerca del dolor.
Asimismo, se observé que los sujetos que puntuaban
alto en esta subescala mostraban mds activacién en re-
giones implicadas en la anticipacién del dolor (corteza
frontal medial, cerebelo), la atencién hacia el dolor
(giro cingulado anterior, corteza prefrontal dorsolate-
ral), los aspectos afectivos del dolor (claustrum) y el con-
trol motor. En definitiva, esta investigacién sugiere que
los pensamientos catastréficos juegan un papel muy re-
levante en la percepcién del dolor en los pacientes con
fibromialgia mediante la activacién de los mecanismos
cerebrales responsables del procesamiento cognitivo y
afectivo del dolor.

En definitiva, hay cierta evidencia experimental que
apunta a que los pacientes con fibromialgia presentan
una activacién anémala en diversas regiones cerebrales
implicadas en el procesamiento del dolor. Los datos re-
visados aqui parecen indicar que los estimulos dolorosos
desencadenan mayor activacién cerebral en pacientes
con fibromialgia que en sujetos sanos. Particularmente,
resulta interesante la observacién de que en estos pa-
cientes, también los estimulos no dolorosos (por debajo
del umbral para el dolor) consiguen activar regiones ce-
rebrales, fundamentalmente, implicadas en el procesa-
miento del dolor en sujetos sanos. En nuestra opinién,
estos resultados apuntan hacia un funcionamiento ané-
malo de los mecanismos psicobiolégicos responsables
de la percepcién del dolor en pacientes con fibromialgia
frente a sujetos sanos.
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Modulacion del procesamiento cerebral
de la informacién en pacientes con fibromialgia

Como se ha mencionado mis arriba, el dolor crénico
representa un fenémeno complejo en el que intervienen
factores fisiolGgicos, psicolégicos y sociales. En este
sentido, se debe tener en cuenta que tanto las cognicio-
nes o pensamientos (creencia, miedo, depresién, ansie-
dad, indefensién, etc.), como las sensaciones generadas
por otros estimulos en la periferia pueden contribuir a
reducir o amplificar la percepcién subjetiva del dolor (p.
ej., efecto placebo, analgesia por estrés, anticipacién del
dolor, etc.).

En general, los pacientes con dolor crénico se caracteri-
zan por un sesgo atencional hacia la informacién noci-
ceptiva, un peor rendimiento en tareas de interferencia
con contenido emocional, asi como en el recuerdo libre
de palabras con contenido afectivo y una excesiva hiper-
vigilancia hacia sensaciones corporales®’. En el caso de
la fibromialgia, hay algunos datos conductuales que su-
gieren un funcionamiento cognitivo andémalo en estos
pacientes. En este sentido, se ha observado que los pa-
cientes con fibromialgia son mds ansiosos y presentan
mds quejas somdticas que los pacientes con artritis reu-
matoide, aunque no muestran un déficit atencional ma-
yor que otros pacientes con dolor osteomuscular créni-
co®. Estos datos parecen sugerir que los pacientes con
dolor crénico, incluidos los pacientes con fibromialgia,
dirigen excesivos recursos atencionales hacia el proce-
samiento del dolor, y exhiben una mayor interferencia
que los sujetos sanos cuando se les presentan tareas
cognitivas que exigen una reorganizacién de dichos
recursos.

Una parte importante de la investigacion actual acerca
de la fibromialgia se dirige a evaluar los cambios en la
actividad cerebral que se producen asociados al procesa-
miento cognitivo de los pacientes con fibromialgia. El
registro de la actividad eléctrica cerebral mediante
electroencefalografia (EEG) o magnetoencefalografia
(MEG), junto con paradigmas experimentales propios
de la psicologia pueden proporcionar algunos detalles
relevantes acerca del procesamiento de la informacién
sensorial que realizan los pacientes con fibromialgia. En
particular, el registro de los potenciales evocados cons-
tituye un instrumento muy util para analizar la influen-
cia de factores emocionales y cognitivos sobre el proce-
samiento de informacién relacionada con el dolor.
Incluso, se ha puesto de manifiesto que el registro de
potenciales evocados somestésicos proporciona un mé-
todo ficil y valido para examinar la hiperexcitabilidad
del SNC en pacientes con fibromialgia®*®¢’) asi como
las variables cognitivas implicadas en el procesamiento
de la informacién somatosensorial como, por ejemplo,
la atencién®®. De esta forma, se pueden analizar los co-
rrelatos cerebrales del procesamiento de la informacién
somatosensorial cuando se manipula la frecuencia con

la que se presentan los estimulos a los sujetos. En este
tipo de tarea experimental, los potenciales evocados que
desencadenan los estimulos menos frecuentes se carac-
terizan por la aparicién de una determinada onda posi-
tiva alrededor de los 200-400 ms (milisegundos) (deno-
minada P300) después de la aparicién del estimulo,
cuya amplitud parece reflejar el proceso cognitivo im-
plicado en la integracién en la memoria de la informa-
cién sensorial y el contexto en el que ocurre el estimu-
lo%. No obstante, hay pocos trabajos experimentales
que hayan aplicado esta metodologia para examinar los
correlatos cerebrales del procesamiento de la informa-
cién en pacientes con fibromialgia.

Una investigacién reciente con estimulos auditivos ha
puesto de manifiesto que los pacientes con fibromialgia
presentan diferencias significativas con respecto a suje-
tos sanos en la amplitud del componente P300 de los
potenciales evocados™. En el experimento, los sujetos
debian contar el nimero de tonos de 2.000 Hz que apa-
recian de forma poco frecuente (el 15% de los ensayos) e
ignorar los tonos de 1.000 Hz que se presentaron fre-
cuentemente (el 85% de los ensayos) intercalados con
los anteriores. Los autores observaron que los pacientes
con fibromialgia mostraban amplitudes mds reducidas
ante los estimulos raros que los sujetos sanos. Un resul-
tado similar se ha encontrado en un trabajo reciente de
nuestro grupo de investigacién con la aplicacién de esti-
mulos somestésicos a pacientes con fibromialgia y pa-
cientes con dolor osteomuscular originado por radiculo-
patia o artritis reumatoide™. En este experimento, todos
los sujetos se estimularon en la mano izquierda con una
frecuencia alta (el 85,7% de los ensayos) y en la mano
derecha con una menor frecuencia (el 14,3% de los en-
sayos). Mientras que para el grupo de pacientes con ra-
diculopatia y artritis reumatoide, los estimulos frecuen-
tes generaban una mayor amplitud en el componente
P300 de los potenciales evocados somatosensoriales, se
encontré que en los pacientes con fibromialgia no habian
diferencias entre la amplitud del componente P300
desencadenado por estimulos frecuentes e infrecuentes.
Otras investigaciones han examinado directamente la
influencia de variables emocionales y sociales sobre el
procesamiento cerebral de los estimulos somatosenso-
riales en pacientes con fibromialgia’>”2. En el trabajo
mencionado mds arriba”, se encontré también que el
procesamiento cerebral de los estimulos somatosenso-
riales en los pacientes con fibromialgia podia verse in-
fluido por el contexto afectivo en el que ocurria la esti-
mulacién. Asi, por ejemplo, se demostré que los
componentes mds tempranos de los potenciales soma-
tosensoriales (entre 50 y 200 ms después de la aparicién
del estimulo) desencadenados en un contexto afectivo
negativo eran mayores que los desencadenados en un
contexto afectivo positivo. Paralelamente, se encontré
que el contexto negativo generado mediante la presen-
tacién de imdgenes desagradables hacia aumentar el do-
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lor de los pacientes con fibromialgia, mientras que el
contexto positivo generado mediante imdgenes agrada-
bles no afectaba al dolor. Curiosamente, estas diferen-
cias en el procesamiento cerebral y en la percepcién
subjetiva del dolor sélo aparecian entre los pacientes
con fibromialgia y no en los pacientes con dolor osteo-
muscular de origen orginico. Estos resultados confir-
man el papel relevante que parecen jugar las emociones
negativas en la percepcion del dolor en los pacientes
con fibromialgia™"; aunque, sin duda, se necesitan mds
datos para confirmar una alteracién del procesamiento
cerebral en funcién del contexto afectivo en estos pa-
cientes y en otros pacientes con dolor crénico.

También se ha analizado la influencia que ejerce una
persona relevante para el paciente con fibromialgia so-
bre la percepcién subjetiva del dolor y el procesamiento
cerebral de la informacién somatosensorial’?. Para ello,
se examinaron los umbrales de dolor y la actividad cere-
bral ante estimulacién no-nociceptiva de los pacientes
bajo 2 situaciones experimentales: “solo en el laborato-
rio” y “acompafiado por su pareja’. Los resultados de
esta investigacién mostraron que la presencia de la otra
persona provocaba un aumento significativo del umbral
para el dolor (es decir, menor sensibilidad al dolor) en
los puntos sensibles en comparacién con la situacién de
“solo en el laboratorio” para las personas con fibromial-
gia; pero, no se encontraron diferencias para los sujetos
del grupo control (compuesto por personas que habian
tenido migrafia crénica). Asimismo, se observé en los
pacientes con fibromialgia que la actividad cerebral so-
bre la corteza somatosensorial primaria desencadenada
por estimulos tictiles no dolorosos, era ademds mds re-
ducida cuando los sujetos se encontraban acompafnados
que cuando se realizaban el registro electrofisiolégico
solos en el laboratorio. Nuevamente, se confirmé la
presencia de un procesamiento cerebral anémalo de la
informacién nociceptiva y no-nociceptiva en pacientes
con fibromialgia. Ademds, este trabajo puso de relieve
la importancia de considerar los factores sociales en la
evaluacién del dolor crénico y apunté hacia la impor-
tancia del apoyo social en el mantenimiento de deter-
minados sindromes de dolor, como en el caso de la fi-
bromialgia.

Finalmente, se ha examinado el procesamiento cerebral
de la informacién relacionada con el dolor mediante
descriptores de dolor”. En este experimento, los sujetos
debian realizar una tarea de decisién léxica en la que se
habian incluido descriptores afectivos y sensoriales del
dolor, asi como palabras neutras. En primer lugar, los
resultados indicaron que las palabras utilizadas desenca-
denaban cambios caracteristicos en los potenciales evo-
cados visuales y, por tanto, podian considerarse como
estimulos adecuados para examinar la actividad cerebral
asociada al procesamiento de informacién relacionada
con el dolor. En segundo lugar, se observé que las pala-
bras relacionadas con la descripcién del dolor generaban
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un mayor aumento en la amplitud de algunos compo-
nentes de los potenciales evocados (P300 y N400) que
las palabras neutras. Y, en tercer lugar, que en las fases
mis tardias del procesamiento cerebral de las palabras,
los sujetos sanos mantenian esta diferenciacién entre las
2 categorias de palabras, mientras que esta diferencia
desaparecia en los sujetos con fibromialgia. De acuerdo
con otros trabajos que habian sugerido que los pacientes
con fibromialgia muestran déficit en el procesamiento
afectivo del dolor®, los resultados de este trabajo con-
firman que en estos pacientes los descriptores afectivos
del dolor generan un patrén de actividad cerebral simi-
lar al que generan las palabras sin contenido afectivo.
En resumen, la evidencia que hay en la actualidad
apunta a que el procesamiento cerebral de la informa-
cién relacionada con el dolor se encuentra alterado en
los pacientes con fibromialgia. Asi, estos pacientes no
s6lo presentan un estado de hiperexcitabilidad cortical
ante la informacién nociceptiva, sino que su procesa-
miento cognitivo y afectivo del dolor muestra caracte-
risticas diferenciales con respecto al de los sujetos sanos.
Como se ha indicado mds arriba, el dolor representa un
fenémeno complejo que va mds alld del procesamiento
nociceptivo y en el que los factores cognitivos (memo-
ria, atencion, aprendizaje), afectivo-motivacionales y
sociales parecen jugar un papel relevante en los pacien-
tes con dolor crénico. Las investigaciones futuras debe-
rin despejar el papel que desempefian estos factores
biopsicosociales en el mantenimiento del dolor de for-
ma crénica.

Conclusiones

La fibromialgia constituye un sindrome de dolor créni-
co en el que, sin una causa etiopatogénica clara, se ob-
serva un patrén de hipersensibilidad generalizada en
varias regiones corporales, acompafiada de signos evi-
dentes de hiperexcitabilidad del SNC. La evidencia cli-
nica y experimental que se ha adquirido en los ultimos
aflos permite afirmar que el funcionamiento cerebral
de los pacientes con fibromialgia se encuentra de algu-
na forma desorganizado. Asimismo, desde el punto
de vista conductual, resulta obvio que el dolor desenca-
dena una respuesta de estrés caracterizada por alteracio-
nes neuroendocrinas, fatiga, cambios de humor, ansie-
dad, depresidn, alteraciones cognitivas y, en general, un
empeoramiento del estado de salud y la calidad de vida
del paciente. A su vez, es bastante probable que este
malestar generalizado (y esta limitacién de las capacida-
des cognitivas del individuo), facilite la aparicién de
pensamientos y estrategias cognitivas negativas (p. ej.,
falta de autoeficacia, indefensién aprendida) y acabe de-
teriorando las relaciones sociales (apoyo social, nivel de
actividad, etc.), creando un circulo vicioso que incre-
mente la situacién de estrés y, probablemente, manten-
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ga el dolor en la fibromialgia. Aunque es muy probable
que todos estos factores también acaben condicionando
el funcionamiento cerebral de los pacientes con dolor
crénico, hasta la fecha hay escasas investigaciones que
hayan abordado esta hipétesis de trabajo en el caso de
los pacientes con fibromialgia. Asi, serfa interesante co-
nocer hasta qué punto estd alterado no sélo el funciona-
miento de los sistemas cerebrales encargados de proce-
sar los estimulos nocivos que llegan al cuerpo, sino
también de los otros sistemas que permiten pensar, sen-
tir, recordar, distraer, etc. La investigacién futura debe-
rd determinar hasta qué punto el mantenimiento del
dolor crénico en este tipo de pacientes se encuentra
asociado a estos cambios pldsticos que se producen a
largo plazo en el cerebro.

No cabe duda que en los préximos afios se podrin ex-
plicar los mecanismos que establecen y mantienen una
conducta de dolor crénico a lo largo del tiempo. En la
actualidad, sélo se puede afirmar que posiblemente la
solucién a este enigma se encontrard en un enfoque
multidisciplinar y biopsicosocial, que permita abordar
no sélo las posibles alteraciones en las vias y estructuras
encargadas del procesamiento nociceptivo, sino tam-
bién todos los aspectos relacionados con la percepcién
del dolor.
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