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Respuesta cerebral al dolor en pacientes
con fibromialgia mediante RM funcional

J. DEUS 1 YELA

RESUMEN

ABSTRACT

El circuito neuronal que modula la percepcion y la
respuesta al dolor ha sido ampliamente definido por
una variedad de estudios de neuroimagen funcional,
tanto en voluntarios sanos como en pacientes con do-
lor funcional u organico. Dicho circuito podria estar
modulado por un componente emocional, que a su vez
podria mediatizar el umbral de intensidad de respuesta
al dolor para que un estimulo doloroso se convierta en
nocivo o sea percibido como un estimulo noniceptivo.
Dicho umbral parece ser mucho menor en pacientes
diagnosticados de dolor funcional crénico, tales como
los pacientes con fibromialgia (FM), respecto a contro-
les sanos y generan una anormal activacion del circui-
to neuronal del dolor ante la presencia de un estimulo
nociceptivo de baja intensidad. Asi, se constata que los
pacientes con FM y los sujetos controles normales ac-
tivan las mismas areas corticales ante un estimulo do-
loroso al detectar, adecuadamente, la estimulacion
sensorial aplicada (eléctrica, térmica o mecanica). Sin
embargo, el umbral en el cual dicho estimulo se vuel-
ve desagradable o doloroso, denominado umbral del
dolor, es claramente mucho méas bajo en los pacientes
con FM. Ello confirmaria la posible existencia de un
modelo central de dolor al constatarse que la activa-
cion cerebral puede ser lineal a la experiencia percep-
tual de dolor, mas que con la intensidad del estimulo
aplicado, regulada-por-el-componente-emocional-de
una experiencia dolorosa. Dicho _componente podria
estar mediatizado por la activaeion de la circunvolu-
cion cingulada anterior y de | (EﬂciGﬁ)m{E@ ior (del 13
insula, ambas implicadas en el estado emocional de un
sujeto y, supuestamente, alterado
paciente con diagndstico de FM.

el com

The neuron circuit that modulates the perception and
response to pain has been widely defined by a vari-
ety of studies using functional neuroimaging, both in
healthy volunteers as well as in patients with func-
tional or organic pain. This circuit could be modu-
lated by an emotional component, which in turn
could mediate the pain severity response threshold
so that a stimulus either becomes painful or is per-
ceived as a noniceptive stimulus. This threshold
seems to be much lower in patients diagnosed for
chronic functional pain, such as patients with fibro-
myalgia (FM), compared to healthy controls and gen-
erates an abnormal activation of the neuronal pain
circuit in the presence of a low intensity nociceptive
stimulus. This means that patients with FM and nor-
mal control subjects activate the same cortical areas
on a painful stimulus as they adequately detect the
sensorial stimulation applied (electrical, heat or me-
chanical). However, the threshold at which this stim-
ulus becomes unpleasant or painful, called the pain
threshold, is clearly much lower in patients with FM.
This would confirm the possible existence of a cen-
tral pain model by showing that cerebral activation
may be linear to the perceptual experience of pain,
more than the severity of the stimulus applied, and
controlled by an emotional component of a painful
experience. This component could be mediated by
activation of the anterior cingulate gyrus and the
anterlo rtlon of the insula, both involved in the
H';It]el eﬂ bJect and, supposedly, altered
or vulnerable in a patient with a diagnosis of FM.

DIEABBEY Escrito del editor,

Pl e Dol o A K RS R o Papere

ninguna parte de e

Institut d Alta Tecnolog|a IAT)
Biomedica de B
Profesor Agregat
Universitat Auton
Barcelona

e
de Ba

tblicaciones PRrATIhye

lcacion

Direccién para correspondencia:

Joan Deus i Yela
¥ ZQ ]
arcelona

alud

" Edificio B
08193 Bellaterra,



92 DOLOR 2006:21

El dolor, al igual que otros fenémenos clinicos, plan- que afecta predominantemente a las zonas musculares
tea la dificultad de establecer una clara diferencia y el raquis, y una hiperalgesia a la palpacién digital
entre factores etiopatolégicos funcionales y organi- con 4 kg de peso como minimo en 11 de 18 puntos
cos. Esta dificultad tiene relacion con los mecanis- sensibles (tender points) predefinidos'®2!. Tipica-
mos neurofisiolégicos de transmision del dolor, don- mente, suele acompanarse de sintomas que no son
de el estimulo nociceptivo periférico es transmitido necesarios para su diagnostico, un suefo no repara-
al cerebro y percibido por la persona como una dor, fatiga persistente, rigidez generalizada, astenia
experiencia subjetiva dificilmente evaluable por su y trastornos psicolégicos'®?!. Esta enfermedad ha
variada expresion. Este componente perceptivo sub- sido reconocida por la Organizacién Mundial de la
jetivo es el que podria introducir enormes diferencias Salud (OMS) en 1992 vy tipificada en el manual de
en la experiencia de dolor, especialmente por la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10)
asociacién con la posible lesiéon o dafo corporal, y con el codigo M79.0%2. También ha sido reconocida
podria estar modulado por un componente emocio- en 1994 por la Asociacién Internacional para el Es-
nal en algunas enfermedades consideradas como de tudio del Dolor (IASP) y clasificada con el codigo
dolor funcional crénico. X33.X8a?%. Diferentes estudios epidemioldgicos esti-

man que alrededor del 11% de la poblacién esta
afectada de dolor persistente?. Asi, la prevalencia
estimada de la FM en diferentes estudios en la po-
blacién general se sitda entre un 2-4%?29%>, siendo
del 3,4% en las mujeres y del 0,5% en los varones.
La prevalencia calculada en la poblacién general
espanola, utilizando los criterios de clasificacion
del American College of Rheumatology (ACR)'8, es del
2,73% en total, siendo de un 4,2% para el sexo fe-
menino y de un 0,2% para el sexo masculino?.
Puede aparecer en todos los grupos de edad, si bien
la edad mas frecuente de aparicién estd comprendi-
da entre los 20 y 50 afios?925.

A pesar de existir diferencias en la experiencia sub-
jetiva del dolor, el circuito neuronal que modula la
percepcién y la respuesta al dolor ha sido amplia-
mente definido por una gran variedad de estudios de
neuroimagen funcional'. Parece estar involucrada
tanto en voluntarios sanos como en pacientes con
dolor funcional u orgédnico, la corteza cingulada an-
terior, la insula, la corteza prefrontal, los ganglios
basales y la corteza primaria y secundaria somato-
sensorial?®. No obstante, se asume que la activacion
funcional de dicho circuito neuronal del dolor puede
estar modulada bien por un componente sensorial
bien por un componente emocional del dolor*®. Es-

pecificamente, este Gltimo componente podria me- Actualmente, la FM no puede diagnosticarse objetiva-
diatizar el umbral de intensidad de respuesta al dolor mente mediante pruebas de laboratorio. Los resultados
para que un estimulo doloroso se convierta en noci- de radiografias, andlisis de sangre y biopsias muscula-
vo 0 sea percibido como un estimulo nonicepti- res son normales. Por lo tanto, el diagndstico se basa
vo*78. De hecho, dicho umbral parece ser mucho Gnicamente en un examen clinico de los sintomas ma-
menor en pacientes diagnosticados de dolor funcio- nifiestos del paciente, el cual es llevado a cabo bien
nal crénico, tales como los pacientes con fibromial- por un reumatélogo bien por un traumatélogo para
gia (FM)*12, respecto a controles sanos y generan identificar los dos signos clinicos principales': historia
una anormal activacién del circuito neuronal del de dolor generalizado y dolor a la presién de los Ila-
dolor>”7. Ello_ha motivado que dichos sindromes se mados puntos sensibles (tender points) en al menos 11
estén denominando, colectivamente, sindromes de de los 18 puntos valorados. Ambos criterios: muestran

susceptibilidad central'3. una sensibilidad del 88,4% y una especificidad del

Sin CO[;;[I\%E (S:qu]s el C61N 9% e RANRidd Geeptados internacionalmente.

Una de las enfermedades masrepresen
denominados sindromes de susceptibilidad central . Por , la etiologia de la FM permanece, to-

Por otrg par
es la fibromialgia (FM). De hechcp rethOzspﬁer c@SCfI’[@vée l@&t&ﬁ considera multifactorial'® e idio-

las enfermedades reumatolégicas mds frecuentes' y patica. No obstante, se han postulado dos modelos
representativas del dolor fyncj dPalc é;mr?léu C] rsgmiaﬁm@éﬁgiaia%nesis”. El primero defien-
es una de las que presenta mayor controversia diag- e un mecanismo fisiolégico periférico. Sugiere un
nostica'®!”. El sindrome de fibromialgia es una forma trastorno primario_en el tejido muscular que ocasio-
comun de fatiga y dolor muambg@zﬂ@alp&ﬁ&ade 6531& QH%F,I;GBQ@& crénica en el masculo?® vy,

palabra fibromialgia significa dolor en los musculos secundariamente, una alteracién de la percepcion?’

y en los tejidos ctarh log thuesos, ligamentos y y/o modulacién del dolor
tendones. Se (@ F P
n

oo L hnd) B K> T ELERIAIEL

do no articular de al menos tres meses de duracion mos posibles altéraciones psicopatolégicas®?.
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Diversos autores sefalan y defienden la posibilidad
de que los factores psicolégicos puedan desempefiar
algln papel tanto en el inicio como en el manteni-
miento de la FM30. Ciertamente, la alta incidencia
de sintomas psicologicos, especialmente afectivos, y
la posibilidad de utilizar antidepresivos en su mane-
jo terapéutico, hace considerar en estos pacientes un
papel relevante, ya sea primario o secundario, a los
trastornos psicopatolégicos. Asi pues, actualmente,
se acepta que la FM se trata de un trastorno que
afecta al sistema musculoesquelético en el que exis-
ten aspectos psicolégicos y psiquiatricos implicados
en su inicio o evolucién'. Asimismo, se ha intenta-
do establecer un tipo de personalidad caracteristica
de la FM, asi como el grado de afectacién del pa-
ciente por variables internas (emociones, percepcion
de acontecimientos externos y mecanismos de afron-
tamiento y adaptacion)®'. En algunos estudios, se ha
sugerido que estos pacientes presentan una perso-
nalidad con mayor vulnerabilidad psicolégica y un
mayor indice de ansiedad??. Estos estudios han en-
contrado un elevado catastrofismo o creencias pesi-
mistas y mayor grado de evitacion al dafo, y con-
cluyeron que estas creencias jugarian un papel
importante en la percepcién del dolor y en el posible
trastorno afectivo observado en estos pacientes. Es
posible que esta dimension basica de personalidad
pudiera estar modulada por una mayor superficie
cingulada anterior, estructura implicada en el circui-
to neuronal del dolor, del hemisferio derecho. Esta
hipotesis se deduce de los resultados de estudios
previos en que se constata que en sujetos normales
un mayor cingulado anterior derecho se relaciona
con una mayor disposicién temperamental hacia el
miedo y la ansiedad anticipatoria®3.

El segundo modelo etiopatogénico propone un alte-
racion del sistema nervioso central para el procesa-
miento de‘las sefiales del dolor” '3, “En-apoyo a este
Gltimo modelo explicativo, recientemente se ha
descrito en estos pacientes ﬁg@c cﬁ
activacion cerebral, bien m dl g@ (Cp

craneal®?*37 bien mediante resonancia magnética

funcional (RMf)7838 39 de la respu@f&&\l/b@lcp@{ h@SCFi

demostrado que la estimulacién nociceptiva produce

cambios cerebrales més extenses [aadﬁ?pméug rS@a ﬁ?nf

estos pacientes. De hecho, 'y len” suma

estudios de neuroimagen funcional defienden un in- de ot i@lflcatl

cremento de la sensibilidad Qﬁlnigr%maacﬁka rJe@e

bral del dolor en paaentes con diagnéstico clinico

de FM> 783839 _§j el patrén derresultados
obtenidos de @tl &a;e; Qﬂ@g
coincidente,

nes. La primera es que se han utilizado distintas

35
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técnicas de neuroimagen funcional, bien mediante
SPECT o PET craneal®>3437, bien mediante RM{7/83839,
con diferente resolucion temporal y espacial. La se-
gunda es la diferencia del método utilizado para
evaluar la anormal actividad funcional cerebral, ya
en situacion de reposo®#37, ya tras la administracion
de una estimulacion dolorosa®7#3839, La tercera es
que se ha aplicado un estimulo doloroso mediante
distintos procedimientos, sea de estimulacién ter-
mal®>39, sea de presion mecdnica’83%. La cuarta, y
Gltima, es que la intensidad del estimulo doloroso
administrado se ha presentado durante un ensayo
funcional bien de forma aleatoria®783839 hien de
forma constante.

El estudio del patron de activacion cerebral de la
respuesta al dolor mediante técnicas de neuroimagen
funcional ha sido utilizado relativamente y de forma
reciente en la evaluacion de la FM. Ademas, si bien
parece existir un claro patréon anormal de activacion
cerebral del circuito cerebral del dolor en los pacien-
tes con FM, hay que remarcar que todavia no se ha
definido claramente cudl es la respuesta cerebral al
dolor a estimulos nociceptivos de baja intensidad,
que no causan dolor en condiciones normales, pero
que son referidos como dolorosos en los pacientes
afectos de FM durante la exploracién clinica rutina-
ria. Por otra parte, hasta la fecha no ha habido nin-
gln estudio que haya utilizado una carga constante
de presion durante un mismo ensayo de adquisicion
funcional y con la misma intensidad nociceptiva
que se aplica durante la palpacion digital de los
puntos sensibles al dolor en la FM. En esta linea,
Deus ), et al. (2006) han realizado un estudio pilo-
to con 15 pacientes que presentaban créonicamente
quejas de dolor somatico y que cumplian los crite-
rios operativos definidos para el diagnostico sindro-
mico de FM. Se constaté que estos pacientes mos-
traban un bajo umbral de respuesta a la presion
mecanica y todos ellos, excepto uno, refirieron dolor

RM(f con un estimulo de 4 kg
el ngﬁs)glé Eﬁlﬁgﬁsté dolor relevante en ningln

ujeto control. La RMf puso de manifiesto que, con
J[}@)(ﬁrﬁ:le IEO/r;; kg), es excepcional la activacion
de regiones dlstlntas al area sensitivo-motora prima-
stlmulado en los su1etos

ontrarl mente en la RMf, una proporcion
a;de los.pacientes con FM (5 pacientes a
(/-a@zQiantes a 5 kg de peso) presen-

t6 un patrén de activacion cerebral en el que esta-
as como me-
ntras que en
ndi6 de forma

control.

similar a los sujétos control*’.
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Ciertamente, los pocos estudios de neuroimagen han
posibilitado una mejor comprensién de la modula-
cion central de la percepcién del dolor en los pa-
cientes con FM>8. Por ello se ha sugerido que po-
drian utilizarse, y especificamente la RMf, al no ser
una técnica invasiva y al poseer una mejor resolu-
cién temporal y espacial’, como método diagnéstico
objetivo complementario convencional®. Ello se debe
a que hasta la fecha el diagnéstico de la FM es emi-
nentemente clinico, cuestionandose muchas veces la
objetividad de su clinica’, y no existe hasta la fecha
ninguna prueba de laboratorio ni hallazgo radiol6gi-
co especifico?!. De hecho, las pruebas complemen-
tarias sirven para descartar otras enfermedades que
puedan simular una FM o que puedan estar asocia-
das a ella. Este procedimiento diagnéstico, no obs-
tante, es claramente problematico por el posible
elevado niimero de falsos positivos. Asi pues, la RMf
podria constituirse como un procedimiento no inva-
sivo y objetivo de soporte al diagnéstico de la FM, y
la RM estructural podria contribuir a sugerir las bases
neurobiolégicas de este sindrome de dolor crénico.
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