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INTRODUCCION.

El dolor es uno de los sintomas que con mas frecuencia nos enfrentamos en la
practica médica y la mitad se debe a casos de dolor musculoesquelético’, el cual

puede ser clasificado como dolor agudo o crénico.

El dolor crénico es la enfermedad mas prevalente en todo el mundo, provoca una
gran discapacidad y una enorme carga socioecondémica 2, ademas afecta las
relaciones y la autoestima, se asocia con mayores tasas de divorcio y suicidio y

un mayor riesgo de abuso de sustancias y uso excesivo de medicamentos 3.

Es también la queja mas comun en aquellos pacientes con enfermedades
reumaticas ', pero a pesar de su papel central en el espectro clinico de estas
enfermedades muchas veces el dolor no se reconoce como una causa primaria
de interés entre los reumatélogos ya que tradicionalmente se aborda el mismo
desde la perspectiva de inflamacion local y sistémica, y se concentra en buscar
terapias que controlen la destruccion del tejido periférico y el proceso

inflamatorio’.



DEFINICION DE DOLOR

Actualmente la IASP (Asociacion Internacional para el estudio del Dolor) define
al dolor como: “una sensacion desagradable y una experiencia emocional
asociada con dafo tisular real o potencial, o descrita en términos de tales
darios"4.

Aquellos estimulos que causan dolor pueden danar el tejido. En consecuencia,
el dolor es esa experiencia que asociamos con dafio real o potencial al mismo #
y cumple una funcion evolutiva fundamental para advertir que se ha producido o
es inminente un dafo corporal. Esta sefial de advertencia ocurre en paralelo con
sensaciones tactiles y propioceptivas®. La percepcion del dolor es el resultado
de la integracion neuronal y el procesamiento de informacion sensorial que

generalmente es iniciado en la periferia y transferido centralmente a la corteza °.



CLASIFICACION DEL DOLOR

Al dolor se lo puede clasificar segun su tiempo de evolucién en agudo o crénico

y segun su mecanismo fisiopatoldgico en nociceptivo, neuropatico o nociplastico.

A su vez los tres tipos de dolor pueden coexistir ©.

DOLOR NOCICEPTIVO

El dolor nociceptivo se define como una sensacion y percepcion aguda de
estimulos nocivos mecanicos, térmicos o quimicos que actuan como alerta ante
un peligro inminente °. Este surge por dafio real o amenaza al tejido no neural y
se debe a la activacion de los nociceptores 4.

Para que la percepcion del dolor cumpla su funcion es necesario reconocer que
los estimulos son potencialmente peligrosos °.

Generalmente este tipo de dolor esta bien localizado. Algunos ejemplos incluyen
el dolor de las articulaciones inflamadas en la artritis reumatoide, isquemia tisular

en el fenémeno de Raynaud, o inflamacion pericardica en la pericarditis lUpica .

DOLOR NEUROPATICO

La definicion de dolor neuropatico sufrié varias modificaciones a lo largo del
tiempo. La primera definicion fue establecida en 1994 por el Consejo de la IASP
como “Dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion en el sistema
nervioso”. Actualmente el dolor neuropatico queda definido como “dolor causado
por una lesién o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial” 4, e incluye

por ejemplo el sindrome del tinel carpiano ’.

Antes el dolor se describia como nociceptivo o neuropatico; sin embargo, esta

vision dicotomica excluia a muchos pacientes con otras patologias como



fibromialgia o dolor lumbar inespecifico que no tienen una relacién obvia con la
activaciéon de nociceptores ni una lesién o enfermedad comprobada del sistema
nervioso somatosensorial 4.

Debido a que se necesitaba un descriptor para clasificar mejor a estos pacientes

surgio la denominacion de dolor nociplastico 4.

DOLOR NOCIPLASTICO

El dolor nociplastico se define como dolor que surge de una alteracion de la
nocicepcion (proceso mediante el cual los nociceptores detectan estimulos) a
pesar de no existir evidencia clara de dafo tisular real o amenaza que cause la
activacion de nociceptores periféricos o evidencia de lesion del sistema
somatosensorial 6. Ocurre también como una alteracion del procesamiento del
dolor en el sistema nervioso central 7.

El término fue introducido por la IASP en 2017 como tercer descriptor
mecanicista del dolor ademas del dolor nociceptivo y neuropatico ¢ debido a que
numerosos pacientes presentan dolor sin activacion de los nociceptores ni lesion
o enfermedad del sistema nervioso, como aquellos pacientes con dolor lumbar o
articular periférico inespecifico, fibromialgia y sindrome de dolor regional
complejo 4, entre otros.

El mismo no debe considerarse sindnimo de “sensibilizacion central” ya que no
se puede excluir la contribucion también de la sensibilizacion periférica®. Ademas
el término dolor nociplastico esta destinado al uso clinico y la sensibilizacién
central es un concepto meramente neurofisiolégico que se debe a un aumento
en la actividad sinaptica de las neuronas somatosensoriales del asta posterior
de la medula espinal .

La afectacién del SNC es especialmente prominente en el dolor nociplastico, ya
que las manifestaciones clinicas asociadas se caracterizan comunmente por
dolor generalizado en lugar de dolor local, asi como otros sintomas tipicamente
basados en el SNC, como fatiga, alteracién del suefo, problemas de memoria y
mayor capacidad de respuesta a los estimulos sensoriales distintos del dolor

como mayor sensibilidad a la luz, los olores y el ruido °.



Muchas veces es dificil discernir entre los diferentes fenotipos de dolor por lo que
en el afo 2021 se planteo la necesidad de criterios clinicos para el diagnostico

de dolor nociplastico reconocidos por la IASP 62,

Los criterios clinicos de la IASP para el dolor nociplastico implican que, para

clasificar clinicamente como tal, los pacientes deben:

(1) Informar dolor de al menos 3 meses de duracion;

(2) Informar una distribucion del dolor difusa en lugar de localizada;

(3) Informar dolor que no puede explicarse enteramente por mecanismos
nociceptivos o neuropaticos;

(4) Mostrar signos clinicos de hipersensibilidad al dolor (es decir, fendmenos de
hipersensibilidad al dolor evocado, como alodinia al calor o al frio, y/o
sensaciones dolorosas después de cualquiera de las evaluaciones de

hipersensibilidad al dolor) que estan al menos presentes en el regién del dolor.

Si se cumplen estos cuatro requisitos, los pacientes pueden clasificarse como
con "posible dolor nociplastico". En los casos en los que se cumplen los cuatro
requisitos y ademas el paciente presente al menos una de las comorbilidades
definidas como aumento de la sensibilidad al sonido, la luz y/o los olores,
alteraciones del suefio con frecuentes despertares nocturnos, fatiga o problemas

cognitivos, el dolor se clasifica como “probable dolor nociplastico” 2 .



FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

El sistema nervioso detecta e interpreta una amplia gama de estimulos térmicos
y mecanicos, asi como irritantes quimicos ambientales y endégenos. Cuando
son intensos, estos estimulos generan dolor agudo y, en el contexto de una
lesion persistente, los componentes del sistema nervioso periférico y central de
la via de transmisidn del dolor exhiben una tremenda plasticidad, mejorando las
senales de dolor y produciendo hipersensibilidad. Cuando la plasticidad aumenta
los reflejos protectores, puede ser beneficioso, pero cuando los cambios

persisten, puede producirse una condicion de dolor crénico 1°.

La nocicepcidn es el proceso mediante el cual intensas sensaciones térmicas,
mecanicas, o los estimulos quimicos son detectados por nociceptores 0, un
grupo de receptores sensoriales capaces de diferenciar entre estimulos inocuos
y nocivos, son terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales
primarias que reciben y transforman los estimulos locales en potenciales de
accion que luego son transmitidos hacia el SNC ''. Estas fibras se dividen en
fibras AR de conduccién rapida (>30 m/s) que tienen un umbral de respuesta
bajo, generalmente conducen estimulos tactiles inocuos (p. €j., leves sefiales
mecanicas y térmicas) y estan involucradas en respuestas reflejas. Los otros dos
tipos, fibras Ad y fibras C, son principalmente nociceptores y tienen un umbral de
activacion mas alto; responden principalmente a estimulos de suficiente

intensidad con la que podria producirse dafio tisular °.

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios de la raiz dorsal de la médula espinal y terminan en la sustancia gris del
asta posterior medular. Este recorrido es el correspondiente a las neuronas de
primer orden y en la transmision sensitiva, se denomina primera neurona
sensorial ''. Una gran proporcién de estas neuronas envian sus sefiales a
centros supraespinales bulbares y talamicos.

La mayor parte de esta informacién se envia por vias cruzadas ascendentes
situadas en la region anterolateral de la medula espinal aunque también hay

fibras que ascienden homolateralmente.
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Las terminaciones centrales de las fibras A y C liberan neurotransmisores
excitatorios postsinapticos (Sustancia P, glutamato, y péptido relacionado con el
gen de la calcitonina o CGRP), que actuan sobre receptores especificos e
inducen la despolarizacion de las neuronas de segundo orden, transmitiendo la
informacidén hacia los centros superiores '': cerebro, tdlamo, corteza, hipotalamo
y sistema limbico. La transmision de la sefial dolorosa es modulada en todos los
niveles del SNC por sefales interneuronales inhibitorias y excitatorias °. Los
mecanismos inhibitorios mejor identificados son los que se encuentran en el asta

dorsal medular 11,

Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son: el serotoninergico, el opioide, el
aadrenérgico, el colinérgico y el gabérgico. Estos sistemas se activan a la vez

por el estimulo doloroso y parecen actuar sinérgicamente con el sistema
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excitatorio. Luego, esta informacion ya procesada, alcanza centros superiores
donde induce respuestas vegetativas, motoras y emocionales, y ademas se hace

consciente, aparece el dolor .

El estimulo doloroso libera sustancias que estimulan las fibras sensoriales
periféricas, entre ellas: iones (H+ y K+), aminas (serotonina, noradrenalina e
histamina) citocinas, eicosanoides (prostraglandinas, leucotrienos) cininas,
péptidos (sustancia P, CGRP) ''. Cuando la estimulacion nociceptiva ocurre en
presencia de una lesién inflamatoria que induce la liberacion de mediadores
quimicos caracteristicos de procesos lesivos mas duraderos aparecen
fendmenos de sensibilizacion e hiperalgesia periférica que modifican el estado
basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual frente al estimulo .

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas abundante y mas implicado
en la transmision central nociceptiva. Actua como agonista de 2 tipos de
receptores: el NMDA y el AMPA que estan en las neuronas del asta dorsal. En
condiciones normales solo se activan los receptores AMPA porque los NMDA
tienen un bloqueo dependiente de magnesio. En condiciones patoldgicas se

activan ambos tipos de receptores .

Las areas del cerebro que “procesan el dolor” se pueden agrupar en 2 redes. La
red sensorial-discriminativa incluye la corteza somatosensorial primaria (Sl) y la
corteza somatosensorial secundaria (Sll), la corteza insular (IC) posterior y los
nucleos laterales del talamo. Por el contrario, los componentes afectivos y
emocionales del dolor se procesan dentro de la red medial; esto incluye los
nucleos talamicos mediales, la IC anterior y la corteza cingulada anterior dorsal

(dACC), con la adicién de la amigdala.

Las regiones que forman la red medial participan en la modulacién del grado de
malestar y la posible coexistencia de sintomas de depresion y ansiedad. Otras
regiones del cerebro que participan en el procesamiento del dolor crénico
incluyen las areas limbicas, que elaboran fisiolégicamente informacidén asociada
con el estrés y las emociones. Ademas, el hipocampo (papel en la memoria y la
recompensa) y el nucleo accumbens son parte de las areas limbicas. Estas

9



regiones limbicas estan mas activadas en pacientes con dolor cronico que tienen
problemas psicologicos comorbidos y también son mas activas en el
procesamiento del dolor cronico que en los estados de dolor agudo °.

. Affective-emotional network
. Sensory-discriminative network

e%e
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DOLOR AGUDO

El dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacidon de los nociceptores
por una noxa ''. Se genera en sefal de advertencia de una lesion aguda 'y

generalmente es de caracter nociceptivo .

DOLOR CRONICO

El dolor crénico mas que un sintoma se considera una enfermedad. Es un dolor
persistente que puede perpetuarse por un tiempo prolongado después de una
lesion, e incluso, en ausencia de ella. Suele ser refractario a los tratamientos y
se asocia a importantes sintomas psicoldgicos .

La plasticidad del sistema nervioso en respuesta al dolor crénico se manifiesta
por cambios en la anatomia y fisiologia del sistema nervioso sensorial .

La IASP desarroll6 conjuntamente con la OMS una nueva clasificacion de dolor
cronico para la 112 edicion de la CIE (Clasificacion Internacional de
Enfermedades). En esta propuesta, se distinguen 2 grupos de sindromes
dolorosos: sindromes dolorosos cronicos primarios y secundarios.

El dolor crénico primario deberia calificar como una enfermedad por si misma,
en él se incluyen: La fibromialgia, el sindrome de dolor regional complejo y el
dolor lumbar inespecifico.

El dolor crénico secundario ocurre por persistencia de inflamacién y presencia

de estructuras dafiadas “.

Las vias sensoriales que codifican el dolor y el estado de animo involucran las
mismas estructuras cerebrales, como la corteza insular, corteza prefrontal,

corteza cingulada anterior, talamo, hipocampo y Amigdala 2.

Estudios de neuroimagen han demostrado que el dolor persistente se asocia con
cambios morfolégicos en las regiones corticolimbicas, los pacientes con dolor
persistente muestran una reduccion del volumen de materia gris en el hipocampo
y la amigdala. Esto sugiere que el dolor cronico esta relacionado con cambios

emocionales y cognitivos. Por tanto, los cambios en la conectividad entre la

11



corteza prefrontal medial (mPFC) y el nucleo acumbens (NA) influyen en la
percepcion del dolor 2,

Muchos estudios indican que el estrés cronico induce hiperactividad y una mayor
excitacion en las neuronas de la amigdala basolateral, lo que potencia la
eficiencia sinaptica entre la amigdala basolateral (BLA) y el nucleo central de la
amigdala (CeA) activando los receptores GluN2B-NMDA y sensibilizando las

neuronas del nucleo central de la amigdala 2.

La modulacién de los estimulos nociceptivos ocurre en todos los niveles del
sistema nervioso central, la cual es modificada por factores genéticos y
ambientales '. Ante una estimulacion nociceptiva mantenida se produce una
hiperexpresion de ciertos genes que determinan un incremento de la sintesis de
receptores y canales en las neuronas nociceptivas, en especial de neuronas Na+
dependientes que disminuyen el umbral de neuroexcitacion. Estas neuronas se
encuentran en mayor medida en los ganglios de la raiz dorsal medular y en
menor medida en las fibras periféricas y en las terminales nerviosas de las fibras
aferentes .

Las fibras gruesas AP, comienzan a expresar neuropéptidos excitadores
(sustancia P y CGPR). De esta manera, los estimulos de baja intensidad que
activan estas fibras pueden favorecer la liberacion de estos neuropéptidos en el
asta dorsal medular y producir una hiperexcitabilidad ante estimulos nociceptivos
11_

Estas alteraciones en las neuronas sensoriales primarias provocan un fenémeno
denominado sensibilizacién periférica °. La misma produce un aumento de la
excitabilidad de la membrana sinaptica en el asta dorsal, denominada

sensibilizacidon central °.

SENSIBILIZACION CENTRAL

La sensibilizacién central (CS) es un concepto meramente neurofisioldgico & que
abarca varias disfunciones relacionadas dentro del sistema nervioso central '3
incluido el procesamiento sensorial alterado, aumento de la actividad cerebral en

areas que se sabe que estan involucradas en el procesamiento del dolor (insula,

12



corteza cingulada anterior y corteza prefrontal), asi como en otras regiones
(varios nucleos del tronco encefalico, corteza frontal dorsolateral y corteza
parietal asociada). La CS también implica un funcionamiento deficiente de la
analgesia endogena que se refiere a vias originadas en el tronco del encéfalo
que liberan neurotransmisores para inhibir el procesamiento nociceptivo espinal.
En conjunto, estas disfunciones del sistema nervioso central no so6lo contribuyen
a una mayor capacidad de respuesta a una variedad de estimulos sensoriales,
como los estimulos tactiles, sino que también pueden provocar hipersensibilidad
a estimulos no musculoesqueléticos, como sustancias quimicas, luz, sonido,
calor, frio, estrés y electricidad 2.

La CS es un mecanismo subyacente clave del dolor nociplastico 2.

Es importante destacar que la sensibilizacion central proporciona un mecanismo
comun que potencialmente explica las condiciones complejas de dolor
persistente y sus diversas presentaciones clinicas, incluidos los sintomas

comorbidos comunes 3.

Hay algunas diferencias entre dolor nociplastico y sensibilizacion central. Si bien
la sensibilizacién central es el principal mecanismo subyacente del dolor
nociplastico, también es comun en el dolor neuropético ' ya que se debe, a
veces, a un aumento de la actividad sinaptica en las neuronas somatosensoriales
del asta posterior de la médula espinal como consecuencia de un estimulo nocivo

periférico mantenido, es decir, un dafio tisular o del nervio 8.

En muchas personas con dolor crénico inespecifico, la sensibilizacién del
sistema nervioso puede explicar por qué sufren dolor en ausencia de un origen
claro del estimulo nociceptivo o en la ausencia de suficiente dafio tisular 2.

La IASP describe la sensibilizacién central como una mayor capacidad de
respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema nervioso central 4.

Esta no soélo es secundaria a la sensibilizacion periférica sino que, a su vez,

puede regular la misma 4.
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DOLOR Y REUMATOLOGIA

El dolor cronico es un sintoma prevalente en individuos con enfermedades
reumaticas e incluso muchos pacientes que son derivados al reumatologo
presentan dolor como sintoma principal ”.

Muchas de estas enfermedades reumaticas presentan como fenotipo al dolor

nociplastico, siendo el prototipo de este dolor la fibromialgia .

En la artritis reumatoide el dolor es la caracteristica distintiva y es la principal
fuente del mal prondstico y calidad de vida de los pacientes °. Estudios resaltan
el hecho de que incluso cuando la enfermedad parece estar controlada, mas del
75% de los pacientes todavia reportan sintomas de dolor moderado a severo .
Inicialmente, la mayoria de estos pacientes que presentaban dolor persistente
fueron clasificados con fibromialgia. Lo mismo paso en pacientes con Espondilitis
axial, Esclerosis Sistémica y Lupus eritematoso Sistémico .

En algunos pacientes con AR las evaluaciones mediante clinimetria, los
recuentos de articulaciones dolorosas (TJC) y las puntuaciones de dolor siguen

siendo altos incluso cuando los niveles de inflamacion se han reducido '".

Sucede, que el dolor inflamatorio en la AR esta mediado por citoquinas que
activan los nociceptores periféricos y si éstos se estimulan repetidamente se
puede reducir el umbral del dolor provocando sensibilizacién y dolor nociplastico.
Afortunadamente hoy en dia contamos con estudios como la ecografia con
Power Doppler para poder determinar la presencia o ausencia de inflamacion
articular activa 7, aun asi debido a que el dolor no inflamatorio puede confundir
la evaluacion de la actividad de la enfermedad el tratamiento debe estar dirigido
a aliviar los sintomas dolorosos asi como también a combatir la enfermedad

inflamatoria 8.

En la EspAax, el dolor, se ha considerado durante mucho tiempo un ejemplo
clasico de dolor nociceptivo relacionado con la inflamacion. Sin embargo,
contrasta con la persistencia del dolor en una proporcion elevada de pacientes a

pesar de una reduccion significativa de la inflamacion 8.
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Por lo tanto en aquellos pacientes con EspAax que reciben tratamiento
antiinflamatorio eficaz durante al menos 3 meses, no muestran signos objetivos
de enfermedad inflamatoria, y no se encuentran en baja actividad/remision de la
enfermedad, vale la pena evaluar la presencia de dolor nociplastico para ajustar

el tratamiento en consecuencia 8.
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FIBROMIALGIA

La Fibromialgia es el prototipo del dolor nociplastico y esta causada por una
alteracion en el procesamiento del dolor y por sensibilizacion del sistema
nervioso central '°. Su diagndstico se basa en distintos criterios que se han ido
modificando a lo largo de los afios.

En el afio 2016 el Colegio Americano de Reumatologia propuso nuevos criterios
para su diagnoéstico '® los cuales se basan en dolor cronico generalizado,
asociado a una variedad de trastornos somaticos y psicologicos que incluyen
fatiga, alteraciones del suefio, rigidez articular y muscular, ansiedad y disfuncion
cognitiva 202!, Estas asociaciones se atribuyen a la interferencia entre el
procesamiento nociceptivo y cognitivo??.

Generalmente estos elementos que son parte de la fibromialgia no suelen estar

presentes en otros tipos de dolor como el dolor neuropatico '°.

Esta enfermedad es mas prevalente en mujeres que en hombres, y aparece con
mayor frecuencia durante la edad adulta media aunque puede aparecer también
en adolescentes o ancianos '°. Su prevalencia en la poblacién general es de
aproximadamente el 2% mientras que en aquellos pacientes con enfermedades
reumaticas concomitantes aumenta de un 10 a un 48%".

La fibromialgia puede ser interpretada como una enfermedad independiente
(fibromialgia primaria) o estar asociada a otras enfermedades, entre ellas las
enfermedades autoinmunes (fibromialgia secundaria). Su etiologia es
multifactorial e incluye la predisposicion genética, el estrés y mecanismos
inflamatorios  cognitivo-emocionales que conducen a modificaciones
neuromorfologicas y dispercepcion del dolor 2. Dos procesos principales podrian
estar implicados en el mecanismo fisiopatoldgico del dolor cronico en la FM:
sensibilizacion central y la sensibilizacidn periférica 2'.

En la fibromialgia primaria el dolor esta asociado generalmente a una mayor
desregulacion de las vias descendentes del dolor, implicadas en la inhibicién del
mismo. Mientras que la fibromialgia secundaria ocurre mayormente por una
desregulacion de las vias ascendente del dolor, implicadas en la amplificacion
del estimulo doloroso .
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Entonces, la fibromialgia se relaciona con una hiperexcitabilidad central y
periférica del sistema nociceptor que se manifiesta como multiples puntos

dolorosos osteotendinosos, hiperalgesia y alodinia 23.

Hay una relacion importante entre esta enfermedad y los trastornos depresivos
y ansiosos. También hay evidencia de que el insomnio incrementa de manera
importante la intensidad del dolor 23.

Se ha encontrado que la mala calidad del suefo es un factor importante que
contribuye a la deficiencia de la modulacion inhibitoria del dolor condicionado en
la fibromialgia 23. Esto ocurre porque en la fibromialgia hay disfuncion del eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal que afecta a la respuesta adaptativa, con
alteraciones en los niveles de la hormona liberadora de corticotropina,
sobreproduccion de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) y caida del nivel de
cortisol. La secrecion de melatonina disminuye durante la noche y esto puede
contribuir a la mala calidad del suefio, fatiga diurna y una mayor percepcion del

dolor 22,

Los trastornos depresivos y ansiosos comparten aspectos bioldgicos y
ambientales con los trastornos dolorosos cronicos y el insomnio. Entre los
factores biolégicos se han encontrado determinantes genéticos que incluyen
genes que regulan la sefalizacion de neurotransmisores y citocinas
neurotréficas e inflamatorias 23, Estos genes candidatos incluyen el transportador
de serotonina (5-HTT), el receptor de serotonina 2A (5-HT2A), la enzima catecol-
O-metiltransferasa (COMT) y el receptor de dopamina 2*. La enzima COMT tiene
como papel principal metabolizar catecolaminas (epinefrina y norepinefrina) que

aumentan en respuesta al estrés 4.

Entre los factores ambientales de riesgo, se encuentran el estrés psicosocial
especialmente cuando es continuo y en edades tempranas, y la enfermedad en
general, los cuales promueven, en individuos vulnerables aumento en la
produccion y la liberacion de citocinas proinflamatorias 23, también se observaron
reducciones en los niveles de serotonina (5-HT) y acido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA) en las regiones supraespinales 2* lo cual confluye en variaciones

estructurales y funcionales del sistema nervioso 22.
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Se ha observado que el maltrato infantil puede tener un impacto directo en los
sistemas que transmiten informacion sensorial y alterar fundamentalmente las
propiedades morfologicas de los centros de procesamiento sensorial. Por
ejemplo alteraciones en el volumen de materia gris (GMV), alteraciones en la
amigdala y el hipocampo. La hipervigilancia y la ansiedad que surgen del
maltrato infantil, especialmente el abuso, lleva al paciente a desarrollar dolor

cronico, especialmente por reduccion de la inhibicion de las vias descendentes?.

La via fisiopatoldgica comun entre la ansiedad, la depresion y el dolor tiene que
ver con alteraciones en el soporte neurotrofico y de la interaccidn glia-neuronal,
que ocasionan un fenomeno de sensibilizacién central al dolor, asociada por la
misma via a las manifestaciones depresivas y ansiosas y las alteraciones del

suefio 23,

Otro contribuyente a la fisiopatologia de la fibromialgia es el estrés oxidativo. La
disfuncién mitocondrial, evidente en el aumento de la produccién de ROS, se ha
asociado con la fibromialgia, lo que sugiere un papel en la alteracién del
metabolismo energético. Ademas, el estrés oxidativo puede contribuir a la mayor
sensibilidad al dolor caracteristica de la fibromialgia al activar las neuronas
nociceptivas e impactar en las vias del dolor. Las defensas antioxidantes en
pacientes con fibromialgia pueden verse comprometidas, como lo demuestran
los niveles mas bajos de antioxidantes, lo que exacerba aun mas el estrés

oxidativo °.

Las imagenes por resonancia magnética han demostrado claramente que, en
comparacion con los controles sanos, los pacientes con fibromialgia tienen una
mayor activacion neuronal en las areas de procesamiento del dolor cerebral,
incluida la insula. Ademas El liquido cefalorraquideo de las personas con
fibromialgia contiene altos niveles de neurotransmisores excitadores, incluida la
sustancia P y el glutamato 2527 asi como también bajos niveles de serotonina y
noradrenalina 2* sustancias importantes en la antinocicepcion. Otras anomalias
observadas son la desregulacién de la dopamina y la actividad alterada de los

opioides cerebrales endogenos 24,
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Hay nuevas hipdtesis sobre la etiopatogenia de la fibromialgia la cual hasta el

dia de hoy todavia es tema de debate.

Una de ellas sugiere la presencia de “neuroinflamacion”, que provoca la
activacién del sistema inmunolégico capaz de modular la excitabilidad de las vias
nociceptivas 22. Se ha demostrado que estos pacientes tienen citocinas
inflamatorias circulantes; IL 1B, IL 6, IL 8 %, que conducen a una inflamacién
cronica de bajo grado y sensibilizan a las neuronas en todos los niveles de la
cadena de transmision del dolor, haciéndolos mas excitables, esto genera
activacién del sistema inmunolégicos innato y adaptativo, dando lugar a la
secrecion de citoquinas, moléculas inflamatorias y neurosensibilizantes, que
pueden desregular el complejo sistema nociceptivo 28. Otra posible fuente de
estas citoquinas es el tejido adiposo, muchos estudios coinciden en que el dolor

difuso o multifocal es mas comun en individuos obesos 2°.

Algunas publicaciones sugieren la posible existencia de autoanticuerpos como
la IgG anti células Gliales satélite pero los datos disponibles auin son escasos 2.
Un estudio reciente describi6 un subgrupo de pacientes con fibromialgia
caracterizados por positividad de ANA (anticuerpos antinucleares),

predominando claramente el patron moteado 2°.

Otra de las hipdtesis es la neuropatia de fibras pequenias; trastorno de los nervios
periféricos que afecta principalmente a las fibras Ad mielinizadas pequenas o a
las fibras C amielinicas, lo que resulta en una nocicepcion alterada y disfuncion
autonémica . Esta patologia puede ser el resultado de factores metabdlicos,
téxicos, inmunomediados y/o genéticos. La neuropatia de fibras pequefas puede
ser la enfermedad primaria o puede ser un proceso secundario de una
enfermedad subyacente 3'. Esta generalmente no se detecta mediante pruebas
de diagndstico para la neuropatia de fibras grandes. Por lo tanto, las biopsias de
piel son la prueba objetiva universalmente recomendada para la misma en

primera instancia®’.
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Las causas tipicas de esta entidad incluyen diabetes mellitus, enfermedades
autoinmunes (p. ej., enfermedad celiaca, sarcoidosis, sindrome de Sjogren),
infecciosas (p. ej., virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis C),
dependencia del alcohol y exposicion a toxinas, deficiencias nutricionales (p. €j.,
deficiencia de vitamina B12), amiloidosis y sindromes paraneoplasicos y causas
hereditarias 3'.

Los elementos que pueden estar implicados en dafos a las pequenas fibras son:
neurotransmisores, citoquinas inflamatorias, hormonas sexuales, factor de

crecimiento nervioso (NGF) y radicales libres 3.
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TRATAMIENTO

Es importante diferenciar entre aquellos pacientes que presentan dolor
nociceptivo y aquellos con dolor neuropatico o dolor nociplastico, porque los
tratamientos habituales para el dolor nociceptivo (analgésicos, antiinflamatorios)
son menos eficaces para los otros tipos de dolor '°. Se ha observado que en
pacientes con dolor nociplastico tratados solo con farmacoterapia, una reduccion
del 50% en la intensidad del dolor generalmente se logra solo entre un 10% y un
25% 3%2. Por lo que en estos casos se va a requerir de un tratamiento multi o

interdisciplinario 3.

El cambio de paradigma en el tratamiento del dolor crénico incluye un
alejamiento de las intervenciones dirigidas a los tejidos y un enfoque renovado y
dirigido a estrategias e intervenciones de tratamiento que apuntan a un estilo de
vida mas saludable y la normalizacién del funcionamiento del sistema nervioso
central 3.

Es fundamental centrarse en factores que perpetuan la situacién, como el dolor
catastréfico, las percepciones de enfermedad, el miedo, la ansiedad, la
depresion, las estrategias de afrontamiento des-adaptativas, la percepcion de
injusticia y los factores del estilo de vida como la falta de suefio, el estrés, la

dieta, el tabaquismo y la inactividad fisica '3.

Segun la ultima revision del afio 2016 de las recomendaciones EULAR para el
manejo de la fibromialgia el tratamiento inicial debe implicar la educacion del
paciente y centrarse en terapias no farmacologicas. En caso de falta de
respuesta, las terapias adicionales deben adaptarse a las necesidades
especificas del individuo y pueden incluir terapias psicologicas (para trastornos
del estado de animo y estrategias de afrontamiento inutiles), farmacoterapia
(para dolor intenso o alteraciones del suefio) y/o un programa de rehabilitacion
multimodal (para discapacidad grave) 3.

El manejo 6ptimo requiere un diagnéstico rapido y proporcionar al paciente

informacion sobre la afeccion.
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Asi como también es necesaria una evaluacion integral del dolor, la funcién y el

contexto psicosocial del paciente 34.

TERAPIAS FARMACOLOGICAS

En el dolor nociplastico la terapia farmacolégica exclusiva solo reduce el dolor
entre un 25% y un 50% y sélo se produce un alivio significativo entre un 40% y
un 60%, en parte debido a los efectos adversos que limitan la dosis y a la eficacia

incompleta de los farmacos 32.

Los AINE no son apropiados para el manejo del dolor cronico por lo cual una
alternativa seria la utilizacion de opioides. Se ha demostrado que la combinacién
de dosis fijas de tramadol y paracetamol produce efectos sinérgicos 6, pero se
ha observado que existe el riesgo de hiperalgesia inducida por opioides que
conduce a una mayor sensibilidad al dolor y a un aumento de la intensidad del
mismo por lo que generalmente se recomienda minimizar las prescripciones de
opioides a largo plazo y, cuando los opioides son necesarios, controlar
periddicamente su uso 2.

La capsaicina tépica podria considerarse como tratamiento adyuvante para el
dolor. Otros posibles tratamientos adyuvantes recomendados son la gabapentina
y la pregabalina, estas recomendaciones se basan principalmente en su eficacia
en estudios de dolor en FM 2.

La FDA ha aprobado soélo tres medicamentos para el tratamiento de la
fibromialgia: pregabalina, duloxetina y milnacipran. Sin embargo frecuentemente
se utilizan otros tipos de antidepresivos para el tratamiento de diversos

sindromes de dolor crénico 2,
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. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS:

La mayor cantidad de evidencia sobre la utilidad terapéutica en la FM existe con
respecto a la amitriptilina. Este farmaco esta recomendado por todas las guias
de practica clinica ya que genera una mejora en el dolor, la fatiga, el suefio y la
calidad de vida 2° Su principal mecanismo de accion consiste en aumentar la
inhibicion de las vias aferentes hacia las regiones supraespinales y aumentar las
cantidades de noradrenalina y serotonina del boton sinaptico. Ademas ejercen
efectos sobre el sistema opioidérgico, los receptores de adenosina y los canales
de sodio, aumentando el numero de receptores y el nivel de opioides en algunas
estructuras cerebrales 2. Se utilizan también para tratar la depresion y la

ansiedad concomitantes 3°.

. INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADRENALINA
(IRSNS)

Dentro de este grupo de farmacos se encuentran la duloxetina y el milnacipran.
La duloxetina tiene como ventajas un menor tiempo de inicio del efecto
analgésico y menor incidencia de efectos indeseables comparada con la
amitriptilina, sobretodo comenzando con dosis de 30 mg ya que no bloquea los
receptores muscarinicos, histaminérgicos ni adrenérgicos 3.

La duloxetina al igual que la amitriptilina actua aumentando la transmisién de NE
y 5HT, en el cerebro y la médula espinal, mediante el bloqueo de su recaptacién

36, También se utilizan para tratar la depresion y ansiedad .

. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

Los farmacos que forman parte de este grupo de antidepresivos son el
citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina.
Aunque el uso de esta clase de medicamentos es recomendado en algunas

guias de practica clinica, se encontré6 que mejoran tanto el dolor como la
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depresioén y la calidad de vida pero en pequefia medida 37 por lo cual no se

recomiendan como tratamiento de primera linea para la FM o el dolor cronico.

..GABAPENTINOIDES

Los dos miembros principales de esta familia de farmacos son: la pregabalina y
la gabapentina, ambos actuan uniéndose a la subunidad alfa2delta de los
canales de calcio dependientes de voltaje en el SNC 2° modulando la liberacion
de neurotransmisores 3. Se observé que la pregabalina mejora tanto el dolor
como los trastornos del suefo, pero, en comparacion con el placebo, no se

encontré mejoria significativa de la fatiga ni los sintomas depresivos 2°.

. OPIOIDES

No hay evidencia de ensayos clinicos de que los opioides sean efectivos en el
tratamiento de la fibromialgia, y las pautas EULAR desaconsejan su uso. Solo el
tramadol (un opioide débil con actividad leve de IRSN), administrado solo o junto
con paracetamol, esta actualmente respaldado por las recomendaciones de
EULAR y se encontré que reduce el dolor en un 30%. En general, se cree que
so6lo el uso de opioides a corto plazo puede ser apropiado en pacientes
cuidadosamente seleccionados, en particular aquellos con fibromialgia grave 2°.
El uso prolongado de opioides en pacientes con dolor crénico, puede generar
diversos efectos farmacologicos que incluyen dependencia, tolerancia e
hiperalgesia inducida por opioides. La hiperalgesia inducida por opioides se
define como un estado de sensibilizacion nociceptiva originado tras la exposicion
a opioides que conlleva a un aumento de la percepcion del dolor en ausencia de
una progresion de la enfermedad de base. Los mecanismos fisiopatolégicos no
han sido de todo dilucidados pero se cree que se deben a una supresion en la
recaptacion o un incremento en la liberacién de los neurotransmisores glutamato
y aspartato que involucran ademas a su receptor (NMDA), también activacién
de la miocroglia con la posterior liberacidon de mediadores inflamatorios e

incremento de la excitabilidad neuronal y aumento de nociceptores 3.
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Aunque parece ser mas comun en pacientes que reciben opioides de manera
cronica, este efecto también ha sido observado con dosis muy bajas y con la
administracion aguda de opioides a dosis elevadas. Tampoco se puede concluir
que determinados opioides estén mas asociados que otros ya que son pocos los
ensayos clinicos con humanos vy difieren en el modo de empleo y cantidad de
opioide administrado .

Su manejo aun no esta totalmente dilucidado pero la combinacion con otros
farmacos que modulen las complejas vias nociceptivas involucradas, podria ser

una de las alternativas para su tratamiento 3.

. CANNABINOIDES

El cannabis se esta legalizando y/o despenalizando en todo el mundo y
actualmente el manejo del dolor crénico es una de las razones mas comunes
para su uso 0.

Hay dos componentes activos principales en los cannabinoides:
tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) 2°. El primero tiene propiedades
psicoactivas y analgésicas (30), afecta al dolor asi como a las emociones y actua
a través de los receptores CB1 y CB2 ?°. El cannabidiol muestra un agonismo
inverso del receptor CBD y tiene propiedades antiinflamatorias 32. Por lo tanto, la
relacion THC:CBD determina el efecto general del producto 2°.

Los receptores CB1 pueden ubicarse en el SNC, terminales presinapticas de los
receptores periféricos del dolor, neuronas en el ganglio de la raiz dorsal, musculo
liso, adipocitos, médula espinal y miocardio. Por el contrario, los receptores CB2
estan presentes en las células no neuronales del SNC (macréfagos, microglia y
astrocitos) y en 6rganos con funciéon inmune y hematopoyética (leucocitos, bazo,
amigdalas, pulmones, testiculos y cerebro) 4.

Se plantea la hipétesis de que los receptores CB1 inhiben el exceso de excitacién
y actividad neuronal. Al unirse al receptor presinaptico CB1, los cannabinoides
inhiben la entrada de calcio, disminuyendo la liberacion de neurotransmisores vy,
por lo tanto, disminuyendo/modulando el dolor #'.

Los principales neurotransmisores inhibidos por la activacion del receptor CB1

son el acido y-aminobutirico (GABA) y el glutamato 4'.
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Los receptores CB1 también tienen un papel en los niveles espinal y
supraespinal al suprimir la nocicepcion en el asta dorsal de la médula espinal y
activar vias inhibidoras descendentes 4'.

Es importante tener en cuenta que cada paciente es diferente y que el
tratamiento con cannabis medicinal, como la mayoria de las otras terapias, debe
individualizarse para cada uno .

Se recomienda el protocolo de rutina para la mayoria de los pacientes
comenzando con 5 mg dos veces al dia de una cepa predominantemente de
CBD hasta 40 mg por dia. Pacientes que pueden ser mas sensibles a los efectos
de los medicamentos, pacientes clinicamente fragiles, aquellos con
comorbilidades complejas, polifarmacia y/o trastornos de salud mental,
comenzar con una dosis de 5 mg una vez al dia. Una razon clave para elegir
comenzar con una variedad predominante de CBD fue priorizar la seguridad, ya
que el CBD es altamente tolerable, no induce euforia y tiene un riesgo bajo de
efectos adversos aunque muchas preparaciones con predominio de CBD
contienen THC es un porcentaje pequefio 4°.

La interrupcién del tratamiento con cannabis medicinal debe ocurrir si el paciente
experimenta efectos adversos intolerables, se alcanza la dosis maxima acordada
y no beneficia al paciente, y/o el paciente tiene un uso indebido o un desvio
asociado con el cannabis 4°.

Las personas con trastornos psicoéticos, trastornos cardiovasculares inestables,
que estan embarazadas, que planean quedar embarazadas y/o que estan

amamantando, deben evitar su uso.

Los fracasos del tratamiento con un unico farmaco sugieren que los pacientes
pueden beneficiarse mas si la atencion estratificada se basa en una evaluacion
combinada de inflamacién, dafo articular y sensibilizacion central, y que la
naturaleza multifactorial de las enfermedades autoinmunes como la AR, EspA,
entre otras y la mayoria de los otros dolores cronicos requiere una combinacion

de analgesia 6.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Las recomendaciones de las guias EULAR 2016 para el manejo de la
fibromialgia recomiendan el ejercicio fisico particularmente dado su efecto sobre
el dolor, la funcion fisica y el bienestar, la disponibilidad, el costo relativamente
bajo y la falta de preocupaciones de seguridad. La evidencia disponible no
permitié distinguir entre los beneficios del entrenamiento aerébico o de fuerza.
Estas guias no recomiendan la realizacion de quiropraxia por cuestiones de

seguridad 34.

Ademas el uso integrado de la medicina tradicional con la medicina occidental
puede proporcionar un alivio efectivo para distintas condiciones de dolor crénico
42 La medicina tradicional incluye principalmente hierbas, acupuntura,
moxibustion, masajes, naprapatia, terapia con ventosas, diversas formas de
fisioterapia, ayurveda, yoga, meditacion, mindfulness, naturopatia, homeopatia

entre otras 2.

Las intervenciones psicolégicas como la terapia cognitivo-conductual (TCC)
también puede ser de gran ayuda. Una mejor comprension de los mecanismos
del dolor puede limitar los pensamientos catastroficos relacionados con el mismo
y los tratamientos psicolégicos y farmacoldgicos combinados pueden facilitar el
control del dolor '6. La terapia cognitivo conductual se puede realizar tanto de
forma individual como grupal 43.

Aquellas personas que viven con dolor persistente a menudo presentan
conductas relacionadas con el dolor que suelen ser des-adaptativas, por
ejemplo, movimientos mas lentos y cautelosos, pensamientos abrumadores o
catastréficos sobre el mismo 3.

Algunos metaanalisis han concluido que el gjercicio fisico, la TCC y la atencién
integral no han mostrado buenos resultados a largo plazo en la disminucion del
dolor y mayor calidad de vida. Aunque esto probablemente esté relacionado en
parte con la falta de adherencia a la intervencién y en parte por el

comportamiento del paciente después de la misma *3.
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TERAPIA COGNITIVO — CONDUCTUAL (TCC)

Los factores cognitivos reflejan los pensamientos que tienen las personas sobre
su dolor u otros aspectos de su vida. Estos pueden incluir creencias negativas
sobre la desactivacion del dolor, su significado y sus consecuencias futuras. Para
algunos, el dolor incapacitante se asocia con pensamientos catastroficos,
caracterizados por una fijacion en el dolor que puede tomar la forma de
hipervigilancia, magnificacién de su amenaza y adopcion de una perspectiva de
impotencia. La falta de confianza para realizar actividades que provocan dolor a

menudo esta relacionada con estas cogniciones negativas 4.

El miedo es una respuesta emocional comun al dolor cuando esta vinculado a
creencias sobre el dano tisular y/o el miedo al dolor y al sufrimiento. Los factores
emocionales negativos también pueden incluir altos niveles de estrés y ansiedad
por el dolor; estado de animo deprimido vinculado a la pérdida de capacidad
funcional y calidad de vida; y mayores niveles de frustracién, ira e injusticia

percibida 4.

Las cogniciones negativas y la angustia emocional a menudo se asocian con la
amplificacion del dolor y respuestas de afrontamiento inutiles que conducen a la
discapacidad. Para algunos, las respuestas de afrontamiento estan asociadas
con la evitacion del trabajo, situaciones sociales, recreacion, posturas

especificas, movimientos y actividades valoradas 4.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es un conjunto de intervenciones que
involucran 4 componentes amplios: el conocimiento y la comprension del
paciente sobre el dolor y su percepcién del dolor, el aprendizaje de estrategias
de afrontamiento activas, el mantenimiento de las estrategias de afrontamiento
y los planes de resoluciéon de problemas 5.

Esta utiliza un enfoque biopsicosocial que puede intervenir directamente en
ideas, preocupaciones, emociones y comportamientos excesivos relacionados

con sintomas fisicos, es el tratamiento psicolégico mas comun para el dolor
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cronico, también puede mejorar la cognicion catastrofica, la discapacidad en la

vida diaria, la depresion y la ansiedad “6.

Las técnicas de neuroimagen, se han utilizado cada vez mas para realizar
estudios sobre los mecanismos de la TCC para el manejo del dolor y se ha
demostrado que la misma puede aliviar el dolor cronico mixto y la fibromialgia al

provocar cambios estructurales o funcionales en multiples regiones cerebrales
47
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ACUPUNTURA

La acupuntura es una terapia no farmacoldgica y un componente de la Medicina
Tradicional de Asia Oriental que ha demostrado ser beneficiosa para controlar el
dolor y reducir la inflamacién. Se realiza insertando agujas finas y estériles a
través de la piel en puntos especificos, seguidos de estimulacion manual,
eléctrica (electroacupuntura) o térmica aplicada a la aguja 4.

Las complicaciones de la acupuntura se han atribuido a un entrenamiento
inadecuado e incluyen infeccion debido al uso de agujas no esterilizadas y
lesiones en la piel debido a una técnica de puncién inadecuada. Se debe tener
precaucion en pacientes con trastornos hemorragicos, marcapasos o en las

pacientes que estén embarazadas .

Algunos estudios clinicos sobre acupuntura han demostrado que el alivio del
dolor puede persistir durante meses, e incluso un afio completo después de la
terapia. Aunque la acupuntura por si sola ha sido eficaz para algunas afecciones
dolorosas, la evidencia demuestra que combinar la acupuntura con otras
terapias, como analgesia farmacoldgica, entrenamiento, moxibustién y ventosas

puede dar lugar a mejores resultados y mejorar el alivio del dolor cronico 4.

Técnicas de ultrasonido y de imagen o6ptica han descubierto que el flujo
sanguineo se eleva localmente donde se coloca la aguja.

Ademas la estimulacién con agujas puede afectar la actividad en muchas areas
cerebrales de procesamiento cognitivo, emocional y en areas que responden al
tacto, contribuyendo potencialmente al alivio del dolor 48,

Los estudios de imagenes por tomografia por emision de positrones (PET) han
observado como la acupuntura aumenta la actividad en los receptores de

endorfinas en las areas del cerebro que procesan las emociones .
Actualmente, varios estudios han incorporado imagenes cerebrales en ensayos

clinicos longitudinales de acupuntura, lo que refuerza el papel de la plasticidad

cerebral en la reduccion del dolor mediante esta técnica y el vinculo con los
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neurotransmisores inhibidores en el cerebro. Estos estudios sugieren que la

acupuntura es una clase de terapia de neuromodulacion.

La acupuntura puede producir una reduccién del dolor local mediante la
liberacion de moléculas como la adenosina, mientras que otros mecanismos
incluyen: activacion de circuitos inhibidores espinales locales, circuitos
supraespinales que producen inhibicion descendente, y liberacién central y/o
periférica de péptidos opioides endoégenos y otras sustancias quimicas
mediadoras que pueden suprimir la transmisién del dolor 4.

La estimulacion de baja intensidad en la acupuntura activa el sistema nervioso
parasimpatico, que regula funciones fisioldgicas que ocurren durante el

descanso #°.
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KINESIOTERAPIA

Otra de las terapias que ha resultado beneficiosas a la hora de tratar el dolor
tanto agudo como croénico es la terapia manual. La evidencia reportada refiere
que 30 minutos de terapia de masaje retornaron niveles séricos de varias
citoquinas proinflamatorias a niveles basales. Ademas la terapia manual se
recomienda en la mayoria de las guias clinicas para manejo del dolor

musculoesquelético inespecifico .

EJERCICIO FiSICO

Existe un conjunto sustancial y creciente de evidencia de que el entrenamiento
fisico a largo plazo puede proporcionar alivio del dolor en muchas afecciones de
dolor crénico diferentes, incluida la fibromialgia y el dolor crénico generalizado®.
Se ha postulado como una de las estrategias mas efectivas para distraer la
atencion del dolor y reducir los pensamientos negativos sobre el mismo,
especialmente la rumiacion °2, por lo cual se recomienda aumentar la actividad
fisica a través del ejercicio como tratamiento de primera linea para reducir el
dolor y mejorar la funcion y calidad de vida en personas que viven con dolor

cronico como osteoartritis, dolor lumbar, y fibromialgia 3.

Se ha demostrado que el entrenamiento crénico reduce la sensibilidad al dolor
en pacientes con dolor persistente %4, tal fendmeno es ampliamente reconocido
como hipoalgesia inducida por el ejercicio (EIH) y esta estrechamente asociado
con la eficiencia de las vias endégenas inhibidoras del dolor. Actualmente la EIH
ha sido frecuentemente observada en el ejercicio aerdbico, ejercicios de

resistencia y ejercicio isométrico .

La estimulacion de la corteza motora por el ejercicio puede activar las regiones
supraespinales implicadas en la modulacién del dolor, incluidos el talamo, la

corteza cingulada anterior, la insula anterior y la sustancia gris periacueductal.

32



La activacion de la corteza motora también conduce a una inhibicidn
relativamente duradera del sistema nociceptivo. Segun la teoria de la compuerta,
la activacion de fibras AR de gran diametro podria dar como resultado una
inhibicion segmentaria de la transmision de informacion nociceptiva a través de
fibras Ad y C de pequefio diametro en el nivel del asta dorsal de la médula
espinal®. Ademas el ejercicio fisico produce aumento de opioides endogenos,
cannabinoides y hormonas del estrés 54%. A su vez disminuye los niveles de
susptancia P, neurotransmisor implicado en la transmision del dolor en el ganglio
de la raiz dorsal .

Es importante recalcar que muchos pacientes con dolor crénico tienen una
alteracién de la hipoalgesia inducida por ejercicio y presentan un aumento del
dolor al exponerse al mismo y es probable que la exacerbacion del dolor en
respuesta al ejercicio sea una barrera importante para la adherencia.

Esto podria estar relacionado con factores psicosociales, el entorno familiar, los
antecedentes familiares de dolor cronico y algunos trastornos del estado de

animo %1,
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FOTOBIOMODULACION

Algunas revisiones sistematicas han observado la eficacia analgésica de la
terapia de fotobiomodulacion (PBM) en varias afecciones dolorosas, como dolor
cervical agudo y cronico, trastornos de la articulacion temporomandibular,
tendinopatia de hombro y osteoartritis de rodilla. En condiciones dolorosas
cronicas, la adicion de PBM a los ejercicios puede promover mejoras adicionales
del dolor y de la capacidad funcional.

Esta terapia utiliza formas no ionizantes de fuentes de luz, incluidos laseres, LED
y luz de banda ancha, en el espectro visible e infrarrojo. Su mecanismo consiste
en la disminucién de marcadores inflamatorios como la prostaglandina E2,
interleucina 1B y factor de necrosis tumoral a (TNF-a:), que disminuye el estrés
oxidativo %8, ademas genera una supresion de la actividad sinaptica en las
neuronas de segundo orden, bloqueando la liberacién de sustancia P y de
glutamato de modo que las areas corticales de la matriz del dolor no se
activarian. %9, inhibe de forma selectiva las fibras Ad y C responsables de
transmitir la informacion nociceptiva 8%, También produce modulacion de
neurotransmisores aumentando los niveles de serotonina y endorfinas %89,
Tanto la superficie de cobertura como el tiempo de irradiacion y la dosificacidon
deben ser optimos y suficientes para desencadenar efectos positivos ©°.

Esta terapia puede ser estimuladora (reparador) o inhibidora (alivio del dolor)
dependiendo de la dosis administrada.

La terapia PBM de cuerpo entero es un modo novedoso de tratamiento con el
potencial de abordar multiples mecanismos etiolégicos en pacientes que
experimentan dolor cronico y difuso. Las caracteristicas coexistentes
comunmente incluyen deterioro cognitivo y emocional y esta surgiendo evidencia
de que la terapia PBM puede ayudar en el tratamiento de estas dolencias
también ©1.

Aunque hay algunos resultados negativos con el uso de PBMT para tratar la
fibromialgia estos resultados se deben principalmente a la falta de optimizacién

previa de los parametros PBMT utilizados ©°.
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ALIMENTACION

Se ha observado que las personas con FM tienen un estado oxidante
significativamente mas alto en muestras de sangre en ayunas comparado con
gente sana, los cuales se correlacionan positivamente con el dolor y la fatiga. El
estrés oxidativo conduce a la activacién de las células microgliales espinales que
conducen a la sobreexpresion de TNF-a, IL-1B e IL-6. Tales cambios
inflamatorios podrian hipotéticamente conducir a una mayor fosforilacion de los
receptores NMDA en los cuernos dorsales de la médula espinal, desempefando

asi un papel importante en la sensibilizacién central 62.

La dieta occidental basada en carnes, alimentos procesados, azucarados,
cereales refinados y un bajo consumo de frutas y verduras provoca también una
produccion excesiva de mediadores proinflamatorios que sensibilizan las
neuronas aferentes periféricas, entre ellos interleucinas, histamina, TNF-a, 5-
hidroxitriptamina, bradiquinina, radicales libres y eicosanoides (prostaglandinas,
leucotrienos 'y tromboxano). También produce menos mediadores
antiinflamatorios, incluidos los antioxidantes 6364,

La ingesta baja de micronutrientes, especialmente acidos grasos omega-3,
vitaminas B1, B3, B6, B12 y D, magnesio, zinc y 3-caroteno se asocia con dolor

cronico 83,

Ante esto, la OMS y otras instituciones cientificas recomiendan ahora la dieta
mediterranea como el estilo de alimentacion mas saludable caracterizada por un
alto consumo de frutas y verduras, aceite de oliva virgen extra (AOVE), frutos
secos, legumbres, cereales no procesados y pescado; consumo moderado de
productos lacteos, carnes rojas y alimentos ultraprocesados. Ademas, el
consumo de alimentos antiinflamatorios parecié disminuir los niveles de estrés,
ansiedad, depresion y alteraciones cognitivas y del suefio lo que se logra al

reducir la inflamacién y el estrés oxidativo 4.

El consumo de frutas y verduras ricas en polifenoles se correlaciona

inversamente con los marcadores de inflamacién (PCR, IL-6, TNF-a y metabolito
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15-ceto-dihidro-PGF2a) y de estrés oxidativo (8-iso PG F2a urinario, un F2-
isoprostano) mientras que el consumo de alimentos con alto indice glucémico
contribuyen a su aumento. Los cereales integrales tienen un indice glucémico
bajo, reducen los radicales libres y activan antioxidantes.

Las legumbres, las nueces y los pistachos reducen significativa la PCR, IL-6 y
TNF-a. La soja reduce la expresion de IL-13, COX y NO, lo que indica un claro
efecto antiinflamatorio.

La curcuma y el jengibre son potentes agentes hipoalgésicos, utiles en el
tratamiento del dolor crénico. Especificamente, la curcumina tiene efectos

antinociceptivos y antiinflamatorios ©°.

El B-cariofileno presente en muchas especias como el orégano, la canela, el
romero, el tomillo y la pimienta negra, es un agonista selectivo del receptor
cannabinoide periférico tipo 2 (CB2), implicado en la modulacion del dolor.%°,

El vino tinto es rico en numerosas moléculas activas contra la inflamacion vy el
estrés oxidativo,en particular los flavonoides, que son capaces de inhibir la
produccion de citocinas y quimiocinas, modulan los canales de Na y K en las
neuronas de los ganglios de la raiz dorsal y en el hipocampo, ademas suprimen
significativamente las corrientes inducidas por glutamato en las neuronas

postsinapticas piramidales ©°.

Los niveles bajos de vitamina D estan asociados con una mayor hipersensibilidad
central, mala calidad del suefio y cambios en el estado de animo. La Vit. B12
genera inhibicién indirecta de los receptores NMDA y, en consecuencia, la
inhibicion de la sintesis de NO ©°.

El Mg es un antagonista fisiologico del canal idnico del receptor NMDA. Produce
analgesia bloqueando dicho receptor en la médula espinal. Ademas, bloquea los

canales de Ca y modula los canales de K 65,

La melatonina es una hormona que mejora la calidad del suefio y aumenta el
umbral del dolor y actividad antiinflamatoria, reduciendo el estrés oxidativo. Los
pacientes con FM tienen una menor secrecion de melatonina durante las horas

de oscuridad que los sujetos sanos ©°.
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Otras terapias alternativas que estan siendo estudiadas en la actualidad con
buenos resultados son: estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, terapias
termales con calentamiento corporal o crioterapia y oxigenoterapia hiperbarica
pero todavia se necesitan mas estudios para determinar los protocolos de

tratamiento optimos y dilucidar los mecanismos involucrados ©.
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CONCLUSION

El dolor crénico es una de las principales consultas en los servicios de
reumatologia pero a pesar de los avances en la comprension del proceso
patolégico del dolor nociplastico y la fibromialgia, muchos pacientes con estas
afecciones aun contintan sin diagnosticarse, esto se debe a que su diagndstico
se basa en caracteristicas y criterios clinicos que aun carecen de un estandar de
oro o al menos de hallazgos de laboratorio que lo respalden.

Es importante que el paciente comprenda el origen de su enfermedad para no
generar falsas creencias acerca de la misma que exacerben el dolor, a su vez
es importante que tanto el paciente como los médicos conozcamos el abanico
de opciones terapéuticas con el que contamos a la hora de afrontar esta
patologia ya que esto permitira mejores resultados a la hora de establecer un

tratamiento definitivo.
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