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DEFINICION DE DOLOR
e Sensacion molesta y aflictiva de una parte del

CUerpo por causa interior o exterior.
Diccionario de la Real Academia Espanola

* EXxperiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con una lesion histica real o potencial, o
gue se describe como ocasionada por dicha lesion.
International Association for the Study of Pain
(IASP)



Preguntas Clinicas Orientadoras

¢, Es la fibromialgia un sindrome doloroso de
origen periférico, central o neuropatico?

¢, Como se diagnostica la fibromialgia?

¢, Qué Tests solicitaria y cuando son
suficientes?

¢,Cual es el medicamento mas efectivo para el
tratamiento de la fiboromialgia?

¢, Cual es el rol de los narcoticos en el
tratamiento de la fiboromialgia?
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Caracterizacion de los Mecanismos del Dolor

Somatico y Visceral

(nociceptivo)

Debido a inflamaciéon o
dafio mecanico,
esquelético o visceral.

Activacion de
nociceptores

Respuesta a AINES y
opioides

Ejemplos
Osteoartritis

Artritis reumatoidea
Dolor por cancer
Apendicitis

IAM

Neuropatico
Periférico

» Dafio o atrapamiento
de nervios periféricos

* Respuestas a terapias
farmacoldgicas
centrales y periféricas

*Caracteristicas del
dolor: parestesias,
disestesias, hiperpatia,
alodinia, etc..

Neuropatico Central

(no-nociceptivo)

* Debido a disturbio central en el
procesamiento del dolor y no
activacion de nociceptores.

*Triciclicos, inhibidores de
recaptacion de la serotonina,
norepinefrina, duales.

*Ejemplos
Fibromialgia
Sindrome de intestino irritable
Cefalea tensional

* Dolor lumbar idiopatico






Nuevo Paradigma en Fibromialgia

Criterios

-Epfgrmedad *Parte de un dolor

crohica continuo, generalizado y
cronico

-Areas focales de *Muchos sintomas

hipersensibilidad somaticos difusos e
inespecificos

*Factores

psicolbégicos y de
conducta casi
siempre presentes
y negativos



Superposicion entre Fibromialgia y Sindromes Relaci onados

Fibromialgia
* 2%-4% de la poblacion

* Definida por dolor generalizado
e hipersensibilidad

Sindromes de Dolor Regional
* Ej. Intestino irritable

e Desérdenes

temporomandibular Dolor y/o

« HTA amplificacion
sensorial

* Vulvodinia

Sindrome de Fatiga Cronica
* 1% de la poblacién

 Diagndstico 4 criterios de 8

Desérdenes psiquiatricos
» Depresion

«TOC

* Bipolar

* TPT

* GAD

e Atague de panico

Desérdenes inespecificos
* 4% de la poblacién
» Multiples sintomas inexplicables

 Hallazgos no organicos



Sindrome de Fatiga Crdnica

Criterios
*Alteraciones en la memoria
sFaringitis
*Ganglios linfaticos cervicales o axilares dolorosos
*Mialgias
*Poliartralgias
*Cefaleas nuevas
*Suefio no reparador

*Malestar consecutivo al ejercicio



Factores de estrés capaces de desencadenar estas
enfermedades

* Primeras etapas de vida del estrés
e Sindromes de dolor periféricos (eg. RA, SLE, artros  is)
» Trauma fisico (accidentes automovilisticos)

 Ciertos eventos catastroficos (guerra, pero no desa  stres
naturales)

 Infecciones

 Estrés o Distrés psicoldgicos

1. Clauw and Chrousos Neuroimmunomodulation 1997;4:134-53. 2. McLean and ClaunwMed Hypotheses2004;63:653-8.
3. Jones et al. ACR Meeting. 2007. 4. Clauw et dICR. 1997.
5. McBeth. ACR Meeting. 2006. 6. Clauw et all Occup Environ Med 2003;45:1040-8.



Genética de la Fibromialgia

*Predisposicion familiar

* Mas fuertemente con bipolaridad, trastorno obsesi
compulsivo

» Genes que pueden estar implicados
* 5-HT2A polimorfismo receptor T/T fenotipo
* Transporte de serotonina
* Dopamina D4 receptor exon Il repetir polimorfismo

* Catecolamina o metil transferasa

1. Arnold et al. Arthritis Rheum. 2004;50:944-52. 2. Bondy et aNeurobiol Dis 1999;6:433-9.
3. Offenbaecher et al Arthritis Rheum. 1999;42:2482-8. 4. Buskila et aMol Psychiatry 2004;9:730-1.
5. Girsoy et al.Rheumatol Int 2003;23:104-7.

VO



Genética del Dolor

Tres genes especificos mostraron un rol importante en
la sensibilidad del dolor:

* Una mutacion genética que conduce a la pérdidadel a
funcion del canal de sodio.

*GTP ciclohidrolasa 1 (GCH1).
« Catecol-O-metiltransferasa (COMT).



COMT

« COMT es una enzima que rompe con las catecolaminas.

e Primera muestra sobre participacion en la sensibilida d al
dolor humano por Zubieta

» La presencia de COMT parece estar fuertemente asoci ada
con el desarrollo del desorden temporomandibular (TM JD)y
asociado con el incremento de la sensibilidad del d olor
(Diatchenko y Maixner)

» Ahora esta demostrado que son un fuerte predictor
iIndependiente de dolor en bases de datos de individu 0S
con artrosis y enfermedad de disco degenerativa.

1. Zubieta et. al. Science 2003;299(5610):1240-3. 2. Diatchenko et. al.
HumMolGenet. 2005;14(1):135-43; 3. Diatchenko et. al. Pain 2006;125(3):216-24.
4. Clauw DJ, Witter J. Arthritis Rheum 2009.



Condiciones Caracterizadas por Hiperalgesia y
Alodinia Secundaria Generalizada

*Fibromialgia

*Desorden temporomandibular
*Dolor de cabeza (tension migrafia)
*Dolor lumbar idiopatico
*Vestibulitis vulvodinia/vulvar

*Desorden asociado a latigazo
cervical



Influencia supraespinal sobre dolor y procesos senso riales



Sustancia P Liquido cefalorraquideo en Fibromialgia



Incremento en los Niveles de Glutamina y
Neurotrofinas en el Fluido Espinal



Disminucion de los Niveles de las Monoaminas
Biogénicas en el Fluido Espinal



Neuroimagen Funcional del Dolor

* Un numero de técnicas de neuroimagenes
funcionales han sido usadas para estudios de dolor
cronico y agudo

* RMN permiten la examinacion de cambios en los
flujos de sangre (activacion neuronal) asociada con
varias tareas (dar un impulso de presion y calor y
ver la respuesta)

 Otra técnicas de imagen que permiten el examen
de nivel obligatorio o determinados
neurotransmisores

- PET



El dolor es procesado en al menos 3
dominios del Sistema Nervioso Central

Sensorial: ¢Donde y cuanto le duele?
Corticosomatosensorial primario y secundario
Talamo

Insula posterior

Afectivo: Prevalencia del dolor emocional
Corteza cingulada anterior
Insula anterior

Amigdala

Cognitivo: representadas en las regiones prefrontal

esS



Reduccion en Glu esta asociada con reducida
experimentacion del dolor en la fibromialgia



¢ Existe una actividad analgésica descendente,
deficiente, en la fiboromialgia?

Opioides Noradrenérgicos / Serotonergicos
*Niveles altos o * Niveles bajos de monoaminas
normales de opioides en biogénicas en CSF en FM
el CSF .

» Cualquier clase de droga que
» Se consideran aumenta la serotonina y la
iIneficaces o poco norepinefrina ha demostrado
eficaces. eficacia en FM

*PET para demostrar la
disminucion de los

receptores mu en la FM



Pacientes con Fibromialgia tienen reducida
la disponibilidad de receptores opioides



¢,ES un dolor cronico una enfermedad
neurodegenerativa?

Apkarian fue el primero en mostrar que un dolor cron ICO
puede ser una enfermedad degenerativa, al sefialars u
relacion con:

* Disminucion de la densidad de sustancia gris en el talamo y
otros nucleos de la base.



Fibromialgia: Mecanismo y Tratamiento

* Esta es primariamente una
enfermedad neuropatica de origen
central.

* Es un desorden poligénico.

* Hay una deficiencia de actividad
noradrenérgica — serotoninérgica y
disminucion de los receptores mu,
también excesos en los niveles de
neurotransmisores excitatorios.

La falta de sueino o ejercicio
aumentan el dolor y otros
sintomas somaticos.

Tratamientos dirigidos al dolor
somatico son poco eficaces
(AINES).

Existen subgrupos de
fibromialgia que necesitan
distintos tratamientos (a
medida).

Drogas que aumentan la
norepinefrina y serotonina o
disminuyan los niveles de
neurotransmisores excitatorios
seran eficaces en algunos casos.

Ejercicio, higiene del suefoy
otras intervenciones de la
conducta son terapias efectivas
por razones bioldgicas.

Las terapias cognitivas son
efectivas en FM y tienen un
substrato biologico



¢, Como se diagnostica la Fibromialgia? — Parte |

Dolor
» Historia detallada del dolor.

Me duele todo.

 El dolor se percibe en cualquier area musculoesquel ética y
regiones no musculoesqueléticas.

» A veces es impredecible, empeora en situacion de st ress.

» A veces esta acompanado de rigidez, parestesias quen 0
corresponden a un dermatoma.



¢, Como se diagnostica la Fibromialgia? — Parte |l

 Otros sintomas somaticos
* Fatiga
* No Mejora con descanso 0 ejercicio
e Dificultades en la memoria
* Dificultad con la memoria y la concentracion

 Insomnio y trastornos del sueno

« Sindromes co-moarbidos
* Intestino irritable
* Cistitis intersticial
* Cefaleas

* Dolor temporomaxilar



¢, Como se diagndstica Fibromialgia?

Historia familiar

Historia Social

Historia familiar y
otros sindromes de
dolor

A menudo los
sintomas provocados
por el estrés o
exacerbacion

Historia médica
pasada
*Sindromes de dolor

visceral y regiones
somaticas

*Desordenes
psiquiatricos

Examen fisico:

Normal, excepto por
hipersensibilidad difusa

La hipersensibilidad no
solo se limita a las
articulaciones




Evaluacion Diagndstica

 La evaluacion diagnodstica depende de la historia:
e Evaluacion de los sintomas agudos o sub-agudos.

e Si los sintomas han durado muchos anos.

» Evaluacion del laboratorio en algin momento de la
enfermedad

 ESR, CRP
* CBC y perfil quimico
* TSH, Vitamina D

 Evitar otros estudios serologicos, ANA, RF



