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Dolor crdnico
generalizado,
Sin causa

qgue lo justifique.




—Criterios Diagnosticos

e considera dolor cronico aquel que lleva mas de fres meses de evolucion, y se

considera generalizado cuando estan presentes las siguientes caracteristicas:

v Dolor, tanto en el lado derecho del cuerpo como en el izquierdo.

' Dolor distribuio, tanto por encima como por debajo de la cintura.

v Dolor axial: bien a lo largo de [a columna cervical, toracica o lumbar, o bien en

la region anterior del torax, en &l pecho.

Dolor a la presion menor o igual de 4 Kg en al menos 11 de 18 puntos perfectamente definidos.

Wolfe F et al. The American College of Rheumatology.Criteria for the Classification of Fibromyalgia.Report of the Multicenter Criteria Committee.
Arthritis Rheum 1990; 33(2):160-172




—Criterios Diagnosticos

1. Fatiga

2. Sueio no reparador

3. 2. Trastornos Cognitivos

0 = No ha sido un problema

0 = No ha sido un problema

0 = No ha sido un problema

1 = Leve, ocasional

1 = Leve , intermitente

1 = Leve , intermitente

2 = Moderada , presente
casi siempre

2 = Moderada , presente casi
siempre

2 = Moderada , presente casi
siempre

3 = Grave, persistente, he
tenido grandes
problemas

3 = Grave, persistente, he
tenido grandes problemas

3 = Grave, persistente, he
tenido grandes problemas

Symptom Severity Score - SS Score (parte 1)

Dolor muscular, acidez gastrica, colon irritable, Rainaud, estrenimiento, memoria,
comprension, trastornos dermatologicos, dolor de cabeza, aftas orales, calambres
abdominales, dificultad de ventilacion, febricula, etc

Symptom Severity Score — SS Score (parte 2)

Wolfe F et al. The American College of Rheumatology preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia and measurement of
symptom severity. Arthritis Care and Research 2010; 62(5): 600-610.

Espalda

Espalda
Baja

Nalga

Pierna >

Inferior -
1‘

FRENTE

Ifr ESPALDA

WPI: Widespread Pain Index




Alteraciones
en el sistema
nociceptivo.




—FEl camino del dolor

1. Receptores. “Sopa bioquimica”.
2. Sinapsis 12 / 22 neuronas.

3. Vias ascendentes.

4. 32 neurona. Talamica.

5. Corteza cerebral.
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\ Midbrain
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Source! Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Longao DL, Jarmeson IL, Loscalzo ]
Harrizon's Principlas of Internal Medicina, 17th Edition: httpi/fwww, acceszmedicine. cam

Copyright @ The McSraw-Hill Cormpanies, Inc All rights reserved,

—Transmision y modulacion del dolor

A. El estimulo doloroso activa los receptores perifericos
de los aferentes primarios (primera neurona).

Comienza el proceso de transduccion del estimulo hacia
el asta dorsal, donde se transmite al aferente
secundario (22 neurona).

La 22 neurona enviara el estimulo hacia el cortex
cerebral, pasando por el tracto espinotalamico.

La 32 neurona se encuentra anivel talamico, y envia la
sefial hacia la corteza somatosensorial, el cingulo y la
insula.

B. Inhibicion descendente del dolor. Los impulsos bajan
desde el cortex frontal y el hipotalamo para abordar la
sinapsis del asta dorsal e inhibir la transmision de
Impulsos.



—Dolor referido. Dolor neuropatico
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Does not return to baseline

E during stimuli of 2 0.33 Hz
Available online http://arthritis-research.com/content/8/3/208 g
Review
Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia
syn d rome Baseline
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Temporal summation of second pain (windup). When identical stimuli are applied to normal subjects at frequencies of 20.33 Hz, pain sensations

will not return to baseline during the interstimulatory interval. Windup is strongly dependent on stimulus frequency and is inversely correlated with
interstimulatory interval [75]. In contrast to normal subjects, FM patients windup at frequencies of <0.33 Hz and require lower stimulus intensities
[40].
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Abstract

Fibromyalgia (FM) pain is frequent in the general population but its
pathogenesis is only poorly understood. Many recent studies have
emphasized the role of central nervous system pain processing
abnormalities in FM, including central sensitization and inadequate
pain inhibition. However, increasing evidence points towards
peripheral tissues as relevant contributors of painful impulse input
that might either initiate or maintain central sensitization, or both. It
is well known that persistent or intense nociception can lead to
neuroplastic changes in the spinal cord and brain, resulting in
central sensitization and pain. This mechanism represents a
halimark of FM and many other chronic pain syndromes, including
irritable bowel syndrome, temporomandibular disorder, migraine,
and low back pain. Importantly, after central sensitization has been
established only minimal nociceptive input is required for the
maintenance of the chronic pain state. Additional factors, including
pain related negative affect and poor sleep have been shown to
significantly contribute to clinical FM pain. Better understanding of
these mechanisms and their relationship to central sensitization
and clinical pain will provide new approaches for the prevention
and treatment of FM and other chronic pain syndromes.

Introduction

Fibromyalgia syndrome (FM) is a chronic pain syndrome that
has been defined by widespread pain for more than 3 months
and the presence of 211 out of 18 tender points [1]. In
addition, most FM patients complain of disturbed sleep,
emotional distress, and pronounced fatigue. FM represents
the extreme end of the spectrum of musculoskeletal pain in
the general population and is a chronic illness that
disproportionably affects women (9:1 ratio of women to men
affected). Like many other clinical syndromes, FM has no
single specific feature but represents a symptom complex of
self reported or elicited findings.

Pain in FM is consistently felt in the musculature and is
related to sensitization of central nervous system (CNS) pain
pathways. Although not specific for FM, abnormal
concentration of CNS neuropeptides, biogenic amines, and

alterations of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis have
been described [2-5]. There is a large body of evidence for a
generalized lowering of pressure pain thresholds in FM
patients [6-10], but the mechanical pain hypersensitivity
(allodynia) of FM patients is not limited to tender points and
appears to be widespread [10]. In addition, almost all studies
of FM patients have shown abnormalities of pain sensitivity
while using different methods of sensory testing.

Although relevant for many clinical pain syndromes like FM,
nociception alone cannot explain the human pain experience
because it always undergoes modulation in the CNS by
conscious and unconscious mental activity [11]. In addition,
socio-cultural influences, beliefs or biases can strongly
influence pain, particularly those related to cause, control,
duration, outcome, and blame. These beliefs are frequently
linked to negative emotions, like anger, fear, and depression
[12]. Generally, pain has two emotional components, including
the unpleasantness of the sensation (primary pain affect) as
well as negative feelings like depression, anger and fear
(secondary pain affect). This relationship of emotions with pain
is bidirectional because modulation of negative feelings can
powerfully alter the pain experience [13]. Due to the fact that
pain is a personal (first person) experience it can only be
partially captured by definitions. The International Association
for the Study of Pain has defined pain as an “unpleasant
sensory and emotional experience associated with actual and
potential tissue damage or described in terms of such damage”
[14]. This definition of pain, however, has significant short-
comings because it does not encompass all aspects of pain.

Thus, abnormalities of pain processing appear to play an
important role for FM pain, particularly those related to deep
tissue impulse input, central sensitization, and mood
abnormalities. Some of the important contributions of abnormal
central pain mechanisms to clinical FM pain include temporal
summation of pain (or windup) and central sensitization.

CNS = central nervous system; FM = fibromyalgia; IL = interleukin; NMDA = N-methyl-D-aspartate.
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Although previous FM studies did not show consistent
peripheral tissue abnormalities [20], more recent evidence
points to possibly relevant alterations in skin and muscles.
These abnormalities include increased substance P in muscle
tissue [21], DNA fragmentation of muscle fibers [22],
increased IL-1 in cutaneous tissues [23], and muscle
perfusion deficits [24,25]. These peripheral changes may
contribute to increased tonic nociceptive input into the spinal
cord that results in augmented windup and central
sensitization. In addition, there is compelling evidence for the
contribution of peripheral pain to overall clinical pain in FM
[26]. In a large study of FM patients, ratings of peripheral pain
areas accounted for 27% of the variance of overall clinical
pain [26], thus emphasizing the important role of peripheral
impulse input for FM pain. These findings represent a
possible link between peripheral input and FM pain.




—Los impulsos dolorosos periféericos

Bursitis de la pata de ganso
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—Diagndstico diferencial

1. Enfermedades reumaticas.
2. Enfermedades endocrinometabdlicas.

3. Enfermedades tumorales o metastasicas.

4. Enfermedades neurologicas.

5. Enfermedades infecciosas.




Se estima una
base genetica
pero ningun gen
concreto se ha
relacionado con la
enfermedad.




—La ingenieria neuronal

Electrical Signal

Sending ——

Neuron &

Chemical Signal

Receiving
Neuron

Ceareo NOREPINEPHRINE
NUCLEUS CELL BODY NUCLEUS | S D EST ROY E D

CELL BODY

—_— e

mRNA

—
The mRNA
creates an
enzyme
ENZYMES BEING
— TRANSPORTED

RECEPTORS BEING
— TRANSPORTED

/
RECEPTOR
ENZYME — ﬁ

_

NEUROTRANSMITTER

__-AXON TERMINAL
__AXON TERMINAL

norepinephrine
transporter

RECEPTORS
BEING INSERTED
INTO MEMBRANE




Los familiares

de primer grado
tienen 8 veces
mas posibilidades
de padecer

la enfermedad.




—Agregacion familiar

En jovenes con fibromialgia, un 71% de sus madres la
tienen.

Los familiares de primer grado de los enfermos de
fibromialgia tienen ocho veces mas posibilidades de
padecer la enfermedad, que en el caso de la artritis
reumatoide (La prevalencia en familiares directos de
afectados por FM es de un 41% en mujeres y un 14%
en varones).

Los familiares de primer grado de los enfermos de

fibromialgia tiene el umbral doloroso mas bajo, y mas
zonas sensibles a la palpacion que los familiares de 10S  remanderde tas peiias ¢ y cors, s pain. 2012
enfermos de artritis reumatoide.

Solistar BM, Bulletin of NYU Hospital for joint diseases 2010




Alteracion en el eje
hipotalamo hipofisario
suprarenal y

en el sistema
nervioso vegetativo.




—Eje Hipotalamo — Hipofisario - Suprarenal

- Déficit inmunologico

- Cambios en los patrones de
comportamiento

- Trastornos del sueno

- Inmunodepresion

- Hiperactividad muscular

- Trastornos troficos

- Cambios peristalticos

- Disfuncion sexual

- Dismenorrea

- Disfuncion tiroidea

- Facilitacion ante el dolor

- Dolor simpatico mantenido, etc

Pituitary
gland

Regulates glucose (blood sugar) levels
Increases fat in the body

Helps to defend the body against infection
Helps the body respond to stress

Furlan R and Colombo S, 2001




—Dolor cervicobraqguial y fibromialgia

Se podria establecer una relacion, desde el punto
de vista neuroendocrino, entre el dolor
cervicobraquial y la fibromialgia.

En ambos casos, la salud general, la percepcion del
dolor y del estres estan alteradas con respecto a los
controles sanos, aunque mas en el grupo de
fibromialgia.

En el caso del dolor musculoesguelético regional
(cervicobraquial) se observa un hipercortisolismo,
gue seria un paso intermedio hacia el desarrollo del
hipocortisolismo que se observa cuando el dolor es
generalizado.

Riva R, Mork PJ, Westgaard RH, Lundberg U. Psychoneuroendocrinology 2012
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—FE| Sistema Nervioso Autonomo

‘Martinez-Lavin M (2004)

Dolor simpatico mantenido

‘Bengtsson A (1988)

Bloqueo ganglio estrellado

‘Welin M (1994)

Fentolamina i.v. (alfa-blogueante)

*Qiao ZG (1991)

Tono adreneérgico disminuido a nivel

microcirculatorio (escasa respuesta a VSC)

Alteraciones troficas
Disregulacion simpatico-parasimpatica
Respuestas vasculoreflejas alteradas
Trastorno en los procesos de cicatrizacion




v

Alteracion en

loSs niveles

de neurotransmisores,
tanto en suero

como en liquido
cefalorraquideo.




—Alteraciones de los neurotransmisores

-5-HTy NA.-l plasmay LCR.- | Inhibicién descendente: Hiperalgesia
Respuesta aguda al estrés
Alt. Regulacion circadiana Eje HHS

-DA-| SNC (PET).-  Hiperalgesia
Necesaria para la respuesta al estres agudo
Necesaria para mantener el tono basal del Eje HHS

- Glutamato.- T en LCR.- ! Inhibicion descendente: Hiperalgesia
{ Umbral a la presion r+ FIQ
Activacion respuesta al estrés Eje HHS

- GABA .- T en LCR.- Necesario para la respuesta al estres agudo
Mantiene el tono basal del eje HHS

- Opiaceos endc’)genos.-T en plasma.- { MOR
Inhibicion/Excitacion Eje HHS
Inhibicion/Excitacion respuesta SNA

Becker S and Schweinhardt P. Pain Res and Treatment 2012
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—Alteracion Hipocampal en SFM ___

Wood PB, 2004

Falta de inhibicion del “arousal
adrenérgico” que se generaenel L.C. y
parte a las areas mesolimbicas (D2-D3)

(erebrals
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Los farmacos
neuromoduladores
son de

primera eleccion.




—Farmacologia y SFM

HIPERSENSIBILIDAD

l

RESPUESTA EXAGERADA
l
PERDIDA de PACIENCIA < MAS EFECTOS — DESCONFIANZA
ADVERSOS
l
Ajustes, desde dosis bajas,
segun eficacia y tolerabilidad

Miller CS. Toxicant-induced loss of tolerance. Addiction 2001; 96(1):115-37




—Estrategia Farmacologica

Objetivos Iniciales.

Control de la Ansiedad
Control del Sueno

“Objetivo Secundario”

Control del Dolor




—Tratamiento

Farmacos de eficacia contrastada

- Amitriptilina

- Pregabalina (2007)
- Duloxetina (2008)
- Milnacipran (2009)




—Tratamiento

Otros farmacos ensayados

- Paroxetina. Fluoxetina
- Venlafaxina

- Gabapentina

- Pramipexol

- Ciclobenzaprina

- Zolpidem. Zopiclona

- Naltrexona

- AINE. Glucocorticoides




Nuevos farmacos de interés

- Desvenlafaxina

- Tapentadol
Asocilaciones farmacologicas

- AMT/FLX

- PGB/DVLFX
- QTP/PGB

- TMD/ACMF
- CLNZ/ZPD...

cortex

thalamus

periagueductal
grey matter

pain signals —»

spinal cord

peripheral sensory nerve
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Los opiaceos,
en general,
no son efectivos.

D =




—Opiaceos y Fibromialgia

Con respecto a los opiaceos, aungue su Uuso es extenso en la
practica clinica, actualmente no hay evidencia suficiente para
recomendarlos como tratamiento de eleccion.

Solamente ha resultado ser efectiva la combinacion de
tramadol/acetaminofeno.

Hay varios ensayos aleatorizados positivos con relacion al
tramadol, y el hecho de que ademas de su efecto agonista (
sea inhibidor de la recaptacion de serotoninay
noradrenalina podria marcar la diferencia con respecto a los
demas opioides.




—Receptores opitaceos y NMDA

Channel Blockers
@ Mg”
w Memantine

Antagonists

@® Selfotel
® MRZ 2/576

g LG
Agonists WY -

Glutamate
NMDA

Coagonists

NR1 O@@ Alternative splicing

La eficacia de la administracion de morfina no fue significativa
frente a placebo, como si lo fueron los sueros con ketaminay
lidocaina. Estos resultados indican el protagonismo de los

receptores NMDA frente a los opioides en el dolor central de
los pacientes con fiboromialgia
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ESs un trastorno
de estrés
oxidativo.




—Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo es propio del envejecimiento
y de algunas enfermedades degenerativas




—TAD y estrés oxidativo

- Laimplicacion del estrés oxidativo es relavante,
tando en la depresidon mayor como en el

trastorno de ansiedad
Felicity NG et al. Int J of Neorupsychopharmacology 2008. 11, 851- 876

* Los pacientes con depresion mayor presentan
mayores niveles de MDAy mayor actividad de la
SOD, lo que también se relaciona con la

gravedad del cuadro
Sarandol A et al. Human Psychopharmacol: Clinical and Experimental 2007. 22(2): 67-73




—Fatiga cronica y estres oxidativo

e Fatigabilidad muscular.

La falta de lesiones anatomopatolégicamente
concluyentes en la enfermedad podrian apuntar hacia un

trastorno de estrés oxidativo a nivel fibrilar
Majid A. J Integrative Medicine 2003; 8:135-140

* El agotamiento del musculo esquelético

Se relaciona con una elevacion de especies reactivas de oxigeno
mas alla de las tasas normales, y se ha demostrado que el
pretratamiento con suplementos antioxidantes es capaz
delimitar la fatigabilidad muscular

Reid MB. Free radical biology and and medicine 2008. 44(2): 169-179



—Trastornos del sueno y estrés oxidativo

e El sueno no adecuado se ha relacionado con déficit en la
produccion de hormona de crecimiento (directamente
implicada con el deterioro muscular) con la disminucion de
los niveles de triptéfano y serotonina, ambos precursores de
la melatonina.

Bagge E, et al. J Rheumatol 1998; 25: 145-148

Wolfe F et al. Journal of Rheumatology 1997; 24(3): 555-559
Russell 1.J et al. Journal of Rheumatology 1989; 16: 158-163

 En el modelo del sindrome de apnea obstructiva del suefo,
trastorno frecuente en SFM, se han evidenciado niveles
elevados de estrés oxidativo.

Bagis S et al. Rheumatol Int 2005; 25 (3): 188-190
Roizenblatt S et al. Curr Pain Headache Rep. 2011 May 20. [Epub ahead of print]




— Excitabilidad central y estrés oxidativo

LOS Radicales "breS los Fﬂ('ér::?ns_ Eihrog
comienzan a destruir destruven la célula
la céelula

Exceso de cailcio El enzima produce
activa el enzima radicales libres

Estudios preclinicos recientes han demostrado el papel
de los RL en la hiperalgesia, via activacion de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), y esto se observa,

tanto en dolor neuropatico como inflamatorio

Gao X et al. Pain 2007. 131(3): 262-271
Schwartz ES et al. J Neurosci 2009. 29(1): 159-168




— Estres Oxidativo en SFM

Free radicals and antioxidants in primary fioromyalgia:

an oxidative stress disorder?
Bagis S, et al. Rheumatol Int. 2003 Dec 20

Increased Free Radical Levels May Cause Fibromyalgia

Mary Beth Nierengarten
Immune Support.com. 01-19-2004

Oxidative-Dysoxygenative Trigger Points in Fibromyalgia.
Pathogenesis, Diagnosis, and Resolution

Majid Ali, MD. Institute of Integrative Medicine. New York




Are advanced glycation end-product-modified proteins of

pathogenetic importance in fibromyalgia?
G. Hein and S. Franke. Rheumatology 2002; 41:1163-1167

Antioxidant status, lipid peroxidation and nitric oxide in

fioromyalgia: etiologic ant therapeutic concers
Salih O, Et al. Rheumatol Int (2006) 26:598-603

Reactive oxygen Species, Antioxidant Status and

Fibromyalgia
Eisinger J, et al. Journal of Musc. Pain. Vol 5(4) 1997




— Estres Oxidativo en SFM

Malondialdehido

TBARS

Carbonilos proteicos

Nitrosotioles, nitritos plasmaticos
Gliceraldehido-P-deshidrogenasa eritrocitaria

| Glutation
I Glutation Peroxidasa
I Superoxido Dismutasa




— Anatomia patoldogica y metabolismo energético

e Alteraciones que suelen ser inespecificas; se repite la
presencia de “lesiones” que aparecen de igual modo en otros
tipos de miopatias, ya sean de estirpe inflamatoria, distrofica o
mitocondrial.

Microscopia optica

Apolillamiento fibrilar (moth eaten)
Fibras rojas desgarradas (ragged red)

Microscopia Electronica

Acumulaciones mitocondriales subsarcolemales difusas
Oxigenacion anormal y alteracion del cociente ATP/AMP




— Ozono rectal en fibromialgia
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- Evolucién del cuestionario de impacto de fibromialgia (FIQ) Evolucién de la subescala de dolor del FIQ
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— Permeabilidad intestinal alterada

de glut S\ ’ PERMEABLE “
i:d?ggrft?le—;j \\ 4 Enla mayoria de la gente, las PIA > Absorcion de Ag aumentada
L uniones estrechas mantienen i " ey
O\ v "pegadas” las células intestina- GALT Insu fi ciente
o ' les. En los celiacos, las uniones se

l

deshacen, permitiendo que gran
cantidad de fragmentos indigeri-
bles de gluten se filtren hacia el
tejido subyacentey estimulen a
las células inmunitarias, Los tra-
, tamientos que reducen las filtra-
5  ciones aliviarian no solo la celia-
. quia, sino también otras enfer-
S medades inmunitarias e las que
intervienen intestinos mds per-
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— Carencilas nutricionales en fibromialgia

-Déficit de Vitamina A
-Déficit de Vitamina E

-Niveles bajos de calcio, magnesio,
Yy manganeso

- Peroxidacion Lipidica elevada

Selami Akkus S y cols. Cell Biochemistry and Function; 27(4): 181-185
Kim YS y cols. Journal Korean Med Sci 2011; 26(10):1253-7

Ng SY. J Manipulative Physiol Ther 1999; 22(9):586-93

Ortancil O y cols. Eur J Clin Nutr. 2010;64:308-12

Sendur OF y cols. Rheumatol Int. 2008;28:1117-21

Wang H y cols. Clin J Pain. 2009;25:1-4
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— Tratamiento Multidisciplinario

Hoy en dia se acepta que el enfoque multidisciplinario es mas efectivo que los
tratamientos farmacoldgicos por si solos.

El plan de tratamiento se ha de llevar a cabo teniendo en cuenta las caracteristicas
personales de cada paciente, y las terapias complementarias se deben anadir a una
base farmacologica basada en la evidencia.

- Farmacologia de base (Preventiva y de rescate).
- Terapias fisicas.

- Educacion. Nutricion. Suplementos.

- Psicoterapia.

- Terapias alternativas.

Hauser W et al. Efficacy of multicomponent treatment in fiboromayalgia syndrome: A meta-analysis of randomized controlled trials. Arthr and Rheum (Arthr
Care and Res) 2009; 61(2): 216-224

Hasset AL and Gevirtz RN, 2009. Nonpharmacologic treatment for fioromyalgfia: Patient education, cognitive-behavioral therapy, relaxation techniques
and complementary and alternative medicine. Rheum Dis Clin N Am 2009 (35): 393-407




— Contacto

InNfo@clinalgia.com
InNfo@mimedicalclinics.com

Nuestras clinicas se encuentra en:

¢ Clinalgia MURCIA e Clinalgia GRANADA / Clinica Menorca
Avd. Libertad, Edf Entrejardines, Calle Manuel de Falla, 7 - 19,
n? 3, Entresuelo, 30009 - Murcia 18005 Granada.

Teléfono Teléfono

968.28.16.25 958.26.16.10
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DOLOR Y ENVEJECIMIENTO SALUDABLE
EXPERTOS EN OZONOTERAPA
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