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Abstracto

La fibromialgia es un doloroso desorden relacionado con el estrés. Un asunto clave en las
investigaciones de la fibromialgia es investigar cémo el distrés se puede convertir en dolor. El
sistema nervioso simpatico es el elemento mas importante del sistema de respuesta al estrés.
En modelos animales, trauma fisico, infeccidn o ruido distresante pueden inducir conexiones
anormales entre el sistema nervioso simpatico y el sistema nociceptivo. Los canales de sodio

de los ganglios de la raiz dorsal facilitan este tipo de dolor simpatico.

Similares mecanismos pueden operar en la fibromialgia. Se han descrito signos de
hiperactividad simpatica en esta enfermedad. Factores genéticos y/o un estilo de vida
distresante pueden llevar a este estado de hiperactividad simpatica. Traumas e infecciones son
reconocidos desencadenantes de la fibromialgia. Las mujeres que sufren de fibromialgia tienen
dolor evocado por catecolamina. La disfuncién simpatica también puede explicar los sintomas
de la fibromialgia no relacionados con el dolor.

En conclusion: En la fibromialgia el distrés se podria convertir en dolor mediante una forzada
hiperactividad del componente simpatico del sistema de respuesta al estrés.
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Introduccidn

El asunto clave en las investigaciones de la fibromialgia (FM) es definir porqué las personas que
sufren de esta enfermedad tienen tanto dolor. La FM es un desorden relacionado con el estrés
[1]. Pacientes con FM a menudo asocian el comienzo de su enfermedad con una situacion
particularmente llena de estrés, como un trauma fisico o emocional [2-4] o con diferentes
tipos de infecciones [5]. Adicionalmente es frecuente que estén inmersos en un estilo de vida
distresante [6]. Este articulo revisa la evidencia cientifica que sugiere que, en la FM, el distrés
se vuelve dolor mediante un mal funcionamiento del componente simpatico del sistema de
respuesta al estrés.

Se analizaran los siguientes tépicos:

> Definicidon de estrés, distrés y de alostasis.

> El sistema nervioso simpatico como elemento clave del sistema de respuesta al estrés.
> El sistema nervioso autonémico como complejo sistema adaptivo.
>

Modelos animales que vinculan el desarrollo del dolor simpdtico con traumas fisicos o
emocionales y con diferentes tipos de infecciones.

> Los canales de sodio de los ganglios de las raices dorsales como elementos clave en el
dolor mantenido simpdticamente.

> Distrés fisico e emocional en FM.

> Datos genéticos y clinicos que sugieren que la FM es un sindrome de dolor neuropatico
mantenido simpaticamente.

» Conclusiones.

Estrés, distrés e alostasis.

El término estrés se utiliza de varias maneras y tiene diferentes interpretaciones. La palabra
estrés se utiliza para describir la causa (factor estresante) o el efecto (estresado) de un
fenédmeno.

Una definicidn fisioldgica aceptable de de estrés podrias ser “cualquier estimulo, fisico o
emocional, que amenaza la homeostasis” [7]. El término distrés también es ambiguo. Fue
acufiada por Selye como describir las respuestas maladaptivas al estrés que llevan a dafio
somatico y/o psicolégico [8]. EIl componente emocional de distrés se manifiesta como
ansiedad, agotamiento y/o depresion. Hay otros términos médicos relacionados con el estrés,
como alostasis (el esfuerzo adicional necesario para mantener el equilibrio) y carga alostatica
(el precio que el cuerpo paga por ser forzado a adaptarse a situaciones psicosociales o fisicas
adversas). Estos términos también pueden ser pertinentes en el estudio de la patogénesis de la
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FM [9]. Estrés, distrés y alostasis tienen connotaciones, tanto fisicas, como emocionales.
Nuevos abordajes para comprender enfermedades complejas, como la FM, se alejan del
dualismo cartesiano de mente-cuerpo, y vez de ello abrazan un abordaje cientifico holistico
[10].

Sistema nervioso simpatico como elemento clave del sistema de respuesta al estrés

Los animales vertebrados, incluyendo los humanos, intentan acomodarse a situaciones
estresantes mediante la accién alostatica de su sistema de respuesta al estrés. Este sistema
dindmico se compone principalmente de un elemento hormonal, el eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal, y un componente neural, los sistemas nervioso simpatico y parasimpatico [1,11].
Ambas partes del sistema de respuesta al estrés estan intimamente integradas y son
complementarias. Esta revisién se centrard en el sistema nervioso simpdatico, porque la
activacion descontrolada de este sistema en la FM puede en teoria convertir el distrés en
dolor.

El sistema nervioso simpatico es la parte "aceleradora" del sistema nervioso auténomo. Su
contrapartida calmante antagdnica es el sistema nervioso parasimpatico. El sistema nervioso
autéonomo es el encargado de mantener la homeostasis mediante las acciones armoniosas e
opuestas de estas dos ramas. Este equilibrio mantiene las funciones de los érganos internos, y
también mantiene las constantes vitales.

Han sido identificadas estructuras del sistema nervioso central que generan patrones de
respuesta autondmica. Estos generadores de patrones se encuentran en multiples niveles en el
sistema nervioso central, incluyendo el hipotalamo y el locus coeruleus, y se pueden combinar
en patrones temporales y espaciales para servir a su vez una amplia gama de necesidades de
comportamiento [11].

El sistema nervioso simpatico periférico consiste en una rica red neural que se origina en la
seccion tordcica-lumbar de la columna vertebral. Las neuronas simpdticas pre-ganglionares
tienen cuerpos celulares dentro de los cuernos de la sustancia gris medular. Las fibras
nerviosas de estos cuerpos celulares se extienden a tres tipos de ganglios agrupados en parejas
de cadenas simpaticas paravertebrales, varios plexos distales sin pareja y ganglios terminales o
colaterales cerca del érgano diana. Fibras simpaticas posganglionares inervan el tronco y las
extremidades a través de los nervios espinales. La distribucién simpatica a la cabeza y al cuello
proviene de los tres ganglios de la cadena simpatica cervical. Los ganglios pre-vertebrales
desaparejados residen en el abdomen y la pelvis, anterior a la columna vertebral, y son los
ganglios celiaco, mesentérico superior, adrtico-renal y mesentérico inferior. Las fibras
posganglionares derivadas de enlaces sinapticos de las fibras superiores toracicas simpaticas
en los ganglios vertebrales forman los plexos terminales cardiaco, eséfago y pulmonar. Las
fibras posganglionares de los plexos celiaco, mesentérico superior e inferior inervan las
visceras del abdomen y de la pelvis. La médula suprarrenal y otros tejidos cromafines son
homdlogos a los ganglios simpaticos. La red simpatica estd muy interconectada. Los troncos
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nerviosos unen los ganglios paravertebrales entre si, de modo que, en respuesta a factores de
estrés fisico y / o mental, la activacion simpatica induce una respuesta difusa amplificada que
pone a todo el organismo en un estado de maxima alerta, preparado para luchar o huir. La
hiperactividad simpatica provoca nerviosismo, dilatacion de las pupilas, taquicardia,
vasoconstriccién de piel y visceral y vasodilatacion muscular, ademas de muchas otras
reacciones [12].

Las catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) son los principales neurotransmisores
simpaticos postganglionares que actian sobre una delicada estructura de amortiguacién
sinaptica, el receptor adrenérgico. Los receptores adrenérgicos son proteinas G acopladas
fundamentales para mantener la homeostasis. Estos receptores estdn ampliamente
clasificados como receptores alfa y beta. Los receptores alfa-adrenérgicos estdn mas
directamente relacionados con la vasoconstriccion, mientras que los receptores beta
aumentan el gasto cardiaco y la vasodilatacidn. Los receptores adrenérgicos se expresan no
solo en el sistema nervioso simpatico, sino también en practicamente cualquier tipo de célula
del cuerpo. Los linfocitos y las plaguetas tienen receptores adrenérgicos que son sensibles a las
catecolaminas. Por lo tanto, la activacidn simpatica puede tener consecuencias de coagulacion
e inmunes [13].

La dindmica del sistema nervioso simpatico es dificil de evaluar. Las mediciones estaticas de las
catecolaminas sanguineas o urinarias son incapaces de seguir la actividad en constante cambio
del sistema nervioso simpdtico. Afortunadamente, hay un nuevo método dindmico basado en
ordenadores que es capaz de estimar la influencia del simpatico y del parasimpatico en los
ritmos cardiacos. Este método se conoce como analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco
(HRV). Como se vera mas adelante, diversos estudios del HRV han encontrado anomalias del
sistema nervioso simpatico en pacientes con FM.

El sistema nervioso auténomo como sistema adaptativo complejo

La ciencia es una disciplina en constante cambio. El actual modelo médico lineal-reduccionista
parece incapaz de comprender la FM y las enfermedades similares. La complejidad es un
nuevo paradigma cientifico que probablemente tendrd un impacto en la practica de la
medicina. La complejidad se origind a partir de la capacidad impresionante del ordenador para
realizar cdlculos que van mucho mds alld de la capacidad del cerebro humano. La complejidad
reconoce que el universo estd lleno de complejos sistemas que funcionan de una manera
aparentemente desordenada en un esfuerzo por adaptarse a los cambios del entorno. En estos
sistemas complejos, la magnitud de la respuesta no es proporcional a la intensidad del
estimulo, por lo tanto, los algoritmos lineales son inutiles. Del mismo modo, para los sistemas
complejos, el todo es diferente de la suma de sus partes, por lo tanto, los enfoques
reduccionistas son inutiles. La Unica manera de entender un sistema complejo es con un
enfoque holistico, considerando la dinamica del sistema en su totalidad y la evaluacion de su
adaptacion al medio ambiente. Por lo tanto, el holismo tiene ahora una base cientifica. Los
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sistemas complejos saludables tienen un comportamiento eldstico desordenado. Si un sistema
complejo se convierte en un comportamiento predecible ordenado, sufre degradacion vy
finalmente se muere.

La complejidad puede cambiar algunos dogmas médicos. La actual vision médica propone que
la enfermedad aparece cuando hay desorden en el funcionamiento del cuerpo. La complejidad
propone lo contrario: el desorden es saludable y la uniformidad conduce a enfermedad.
Existentes correlaciones lineales clinico-patoldgicas ven el dafio estructural como la esencia de
la enfermedad. Nuevos paradigmas proponen que la enfermedad es una disfuncion.

Paradigmas de la ciencia de la complejidad pueden ayudarnos a entender la FM. El sistema
nervioso auténomo puede verse como un complejo sistema adaptativo. Se trata de un sistema
jerdrquico y descentralizado autorregulado, desde células a neuronas y desde neuronas al
sistema nervioso. Cada nivel mantiene una cierta independencia a la vez que contribuye a un
nivel mas alto de organizacién. Como se verd mas adelante, alteraciones autondmicas en la FM
sugieren que hay degradacion de este sistema de adaptacion, con presencia de rigida
hiperactividad simpatica. Desde una perspectiva filosdfica, la FM puede verse como un intento
fallido de nuestro principal sistema adaptativo complejo para dar acomodarse a un ambiente
hostil [14].

Modelos animales vinculan el desarrollo de dolor simpatico a trauma fisico u emocional y a
diferentes tipos de infecciones

Los modelos animales demuestran que el trauma y el distrés fisico pueden causar dolor
cronico a través de la transmisidn simpatica aberrante. La ligadura del nervio cidtico es un
modelo estandar que se utiliza para estudiar el dolor neuropatico [15]. En ratas, la lesion del
nervio cidtico provoca conexiones anormales entre el sistema nervioso simpatico y el sistema
nociceptivo. Estos cortocircuitos tienen lugar en los ricos nddulos sindpticos paravertebrales,
llamados ganglios de la raiz dorsal. En circunstancias normales, no hay inervacidon simpatica
significativa de ganglios de la raiz dorsal.

Las cosas cambian drasticamente después de una lesién en un nervio: hay fibras simpaticas
brotando via sobre-expresion del factor de crecimiento neural. En tales casos, las
catecolaminas o la actividad simpatica son capaces de inducir dolor e hiperalgesia [16].

Los ganglios de la raiz dorsal también pueden actuar como santuario de agentes infecciosos. El
virus del herpes puede permanecer latente durante afios en estos sitios. Tras la reactivacion, el
herpes puede inducir neuroplasticidad de los ganglios de la raiz dorsal. La neuralgia post-
herpética puede ser la manifestacion dolorosa resultante. Un mecanismo similar puede operar
en los casos de la enfermedad de Lyme crénica [17]

Los canales de sodio situados en los ganglios de la raiz dorsal son los guardianes moleculares
de la deteccién del dolor en los nociceptores periféricos. Nueve subunidades del canal del
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sodio han sido identificados (Nav1.1-Nav1.9), cada uno con un sistema Unico de distribucidon
nervioso central y periférico. Una isoforma (Nav1.7) codificada en el gen SCN9A del
cromosoma 2qg24.3 se expresa predominantemente en las neuronas sensibles al dolor de los
ganglios de la raiz dorsal y en los ganglios de las neuronas simpaticas. Una sola mutacién
Nav1.7 (L858H) induce hiperactividad eléctrica de las neuronas sensoriales en los ganglios de la
raiz dorsal y, al mismo tiempo, produce hipo-reactividad de las neuronas de los ganglios
simpaticos. Varias “canalopatias de sodio" se han asociado a raros sindromes dolorosos
disautondmicos, como eritermalgia primaria y el trastorno paroxistico de dolor extremo
(anteriormente sindrome de dolor rectal familiar) [18].

Los modelos animales muestran también coémo el distrés puede llevar al dolor. En ratas, el
ruido impredecible puede inducir a hiperalgesia mecdnica y crénica, mediada por
catecolaminas [19]. Estos modelos animales muestran como el distrés fisico u emocional, asi
como diferentes tipos de infecciones, pueden inducir a enfermedades de dolor crénico
dependientes del simpatico. Emergentes evidencia sugiere que mecanismos similares pueden
ser operativos en FM.

Distrés fisico y emocional en la FM

Tanto los factores de estrés fisicos, como los emocionales son frecuentes desencadenantes de
FM. El trauma corporal, sobre todo la lesidn de latigazo cervical por accidente de automovil, es
un desencadenante reconocido de la FM [3,4]. Ademas, diferentes tipos de infecciones se han
asociado con el desarrollo de FM [20]. Los agentes implicados incluyen virus (por ejemplo,
hepatitis C, VIH, herpes) y Borrelia; este ultimo es el agente infeccioso en los casos de
enfermedad de Lyme [21]. Las mujeres con FM tienen una mayor incidencia de anterior abuso
sexual o fisico [22].

Por otra parte, los pacientes con FM a menudo estan sumergidos en un estilo de vida
estresante. Un estudio prospectivo encontré que el desarrollo de esta enfermedad estaba
asociado con el bullying en el trabajo, alta carga laboral y bajas posibilidades en la toma de
decisiones [23]. La ansiedad y la depresidon son frecuentes compafieros de la FM. Ademas,
muchos pacientes con FM parecen haber creado su propio "estrés del estilo de vida" por
esforzarse demasiado a nivel fisico o mental, ser demasiado perfeccionistas o demasiado
comprometidos en el trabajo, o autosacrificarse de manera desproporcionada [6].

Los datos genéticos y clinicos que sugieren que la FM es un sindrome de dolor neuropatico
mantenido simpaticamente

Diferentes grupos de investigadores han descrito la disfuncién del sistema nervioso simpatico
en pacientes con FM. La mayoria de las investigaciones utilizé el analisis de la HRV como
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herramienta de comprobacidn. De la revisiéon de la literatura emerge un claro patréon de
anomalias simpaticas en la FM: hiperactividad simpatica basal acompanada de una respuesta
simpatica embotada a los diferentes tipos de factores de estrés. Las alteraciones de la HRV
sugestivas de disfuncidon simpdtica son quizds la alteracidn mds consistente descrita hasta
ahora en la FM.

Hemos propuesto que este comportamiento simpatico anormal puede explicar todos los
sintomas y que la FM es un sindrome de dolor neuropdtico mantenido simpaticamente [1]. Los
mecanismos mediante los cuales la disfuncién simpatica conduce a las caracteristicas
multisistémicas de la fibromialgia se describen en la Figura 1.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor neuropdatico como: "El
dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion en el sistema nervioso". Segin
los algoritmos lineales, un grupo de expertos de la misma sociedad ha redefinido
recientemente el dolor neuropdtico como "dolor que se origina como consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial”, y se introdujo un sistema de
graduacion de dolor neuropatico "definitivo", "probable" y "posible". Esta redefinicion lineal
hace hincapié en "dafio" en vez de "disfuncién" como la esencia de la enfermedad [24]. Como
ya se dijo anteriormente, en contraste con este punto de vista, nuevos paradigmas cientificos
sugieren que enfermedad es disfuncion.

Proponemos en base a los tres siguientes argumentos que la FM es un sindrome de dolor
neuropatico:

1. FM es un estado de dolor independiente del estimulo. No hay dafio estructural que podria
explicar la intensidad del dolor.

2. La presencia de alodinia es caracteristica esencial de la FM.
3. La presencia de parestesias como caracteristica distintiva de la FM.

Parece dificil atribuir una etiologia que no sea dolor neuropatico a un sindrome de estas
caracteristicas.

Entre los sindromes de dolor neuropatico, proponemos que el dolor de la FM es mantenida
simpaticamente en base a las tres cuestiones siguientes:

1. La alta frecuencia de trauma fisico o psicolégico como un evento de disparo [2,3,4].
2. Los signos de incesante hiperactividad simpatica [1].

3. Un estudio a doble ciego que muestra que inyecciones con noradrenalina reavivan
(“rekindle”) el dolor de la FM [25].
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Los estudios genéticos apoyan el concepto de la FM como sindrome de dolor mantenido
simpaticamente. Catecol-O-metil-transferasa (COMT) es la enzima encargada de limpiar el
sistema de catecolaminas. En individuos sanos, la percepcién del dolor esta relacionada con
haplotipos del gen COMT vinculados con una defectuosa enzima para la limpieza de
catecolaminas. Un estudio prospectivo demostrd que los individuos sanos con haplotipos de
estos genes son propensos a desarrollar sindromes de dolor crénico, como desorden de la
articulaciéon témporomandibular [26]. Varios grupos de investigadores han demostrado
alteraciones del gen COMT en pacientes con FM [27,28]. Cabe seiialar, sin embargo, que esta
asociacién no se encontrd en un estudio en personas con dolor crénico generalizado [29]. La
razon de esta discordancia queda por explicar. Adema3s, las personas que sufren de FM tienen
polimorfismos génicos asociados con defectos en los receptores adrenérgicos [30].

El concepto de FM como sindrome de dolor neuropdtico mantenido simpaticamente puede
ofrecer nuevas vias de investigacion. En primer lugar, este concepto valida sintomas de la FM.
Pocos médicos dudarian de la validez de la neuralgia post-herpética, incluso en ausencia de
dano tisular ostensible. Adema3s, la fructifera investigacion en animales y seres humanos sobre
la patogénesis del dolor neuropatico y del dolor simpatico se puede aplicar al estudio de la FM.

Recientes estudios genéticos sugieren que la FM severa puede ser un canalopatia de sodio. En
comparaciéon con los controles sanos, las mujeres mexicanas con FM tienen diferentes
polimorfismos de genes de los canales de sodio situados en los ganglios de la raiz dorsal y en
los ganglios simpaticos [31]. Este nuevo hallazgo podria tener implicaciones terapéuticas. Los
bloqueadores de los canales de sodio pueden llegar a ser agentes terapéuticos Utiles para la
FM. Los bloqueadores de los canales de sodio disponibles en la actualidad son débiles y no
especificos. Se estdn desarrollando selectivos bloqueadores de canales resistentes a la
tetrodotoxina y puede que en el futuro constituyan una importante opcidn terapéutica para el
dolor de la FM [18].

Conclusiones

La FM puede verse como un intento fallido de nuestro principal sistema adaptativo complejo
para acomodarse a un ambiente hostil. Una enfermedad en la cual el distrés se transforma en
dolor mediante la rigidez del sistema simpatico. Los mecanismos propuestos por los que esta
transformacion se lleva a cabo se resumen en la Figura 1. Determinados polimorfismos del gen
COMT o del receptor adrenérgico predisponen a un estado hiperadrenérgico persistente.
Traumas fisicos o emocionales pueden actuar como eventos desencadenantes. Diferentes
tipos de infecciones también pueden desencadenar la enfermedad. Semejantes factores de
estrés son confrontados con el elemento principal del sistema de respuesta al estrés, el
sistema nervioso simpatico. La crdnica hiperactividad simpatica resultante conduce a
aberrante neuroplasticidad de los ganglios de la raiz dorsal, al establecer conexiones
anormales entre el sistema nervioso simpdtico y el sistema nociceptivo. Tienen lugar
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alteraciones en la expresion de los canales de sodio. Se desarrolla un sindrome clinico de dolor
neuropatico mantenido simpdaticamente. La hiperactividad simpdtica también puede explicar
otros sintomas de la FM como la ansiedad, el insomnio y el intestino irritable. La
hiporreactividad simpdtica al estrés puede explicar la fatiga constante.

Este paradigma de la fibromialgia disautondmica exige un tipo integral (holistico) de terapia en
un esfuerzo por recuperar la complejidad de nuestro sistema principal de adaptacién y, por
tanto, por mejorar el tono basal simpatico [10]. Especificos bloqueadores de los canales del
sodio pueden llegar a ser valiosos agentes para aliviar la manifestacién mas acuciante de la
FM: el dolor crénico generalizado.

Figura 1. Tedricos mecanismos etiopatogenéticos en la fibromialgia. Vean el texto para detalles. COMT,
catecol-O-metiltransferasa. Ver enlace: www.hindawi.com/journals/prt/aip/981565.pdf
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