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Objetivos de Aprendizaje 
• Al terminar este módulo, los participantes podrán: 

– Discutir la prevalencia de varios síndromes que involucran 
sensibilización central/dolor disfuncional, enfocándose en 
fibromialgia 

– Entender el impacto de los síndromes que involucran sensibilización 
central/dolor disfuncional, como fibromialgia,  en el funcionamiento 
del paciente y la calidad de vida 

– Explicar la patofisiología de la sensibilización central/ dolor 
disfuncional  

– Reconocer las principales características clínicas del la fibromialgia 

– Seleccionar estrategias farmacológicas y no-farmacológicas 
apropiadas para el manejo de  fibromialgia 
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Notas del ConferencistaRevisa los Objetivos de Aprendizaje para esta sesión. Pregunta a los participantes si tienen alguna meta adicional.



PATOFISIOLOGÍA 



Visión General 



Clasificación Patofisiológica del Dolor 

Múltiples tipos de 
dolor coexisten en 

muchos 
padecimientos 
(dolor mixto) 

Dolor nociceptivo 
- Somático 
- Visceral 

Dolor Neuropático 
- Periférico 
- Central 

Sensibilización central/ 
Dolor disfuncional 

Freynhagen R, Baron R. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90; Jensen TS et al. Pain 2011; 152(10):2204-5;  
Julius D et al. In: McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006;  
Ross E. Expert Opin Pharmacother 2001; 2(1):1529-30; Webster LR. Am J Manag Care 2008; 14(5 Suppl 1):S116-22; Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaEsta slide ilustra tres categorías generales de dolor: Sensibilización central/dolor disfuncional, neuropático y dolor nociceptivo. También es importante mencionar que muchos países presentan más de un tipo de dolor y esto se denomina estados de ‘dolor mixto’.El dolor nociceptivo es una respuesta fisiológica apropiada que ocurre cuando neuronas sensoriales periféricas específicas (nociceptores) responden a un estímulo nocivo. El dolor nociceptivo tiene un rol protector porque produce respuestas conductuales y reflejos que minimizan el daño tisular. El origen del dolor nociceptivo puede ser somático o visceral. El dolor somático, como la gota, osteoartritis u dolor inducido por trauma, se origina con los nociceptores músculo-esqueléticos o cutáneo y generalmente está bien localizado. El dolor visceral, como la dismenorrea, se origina en nociceptores localizados en órganos huecos y musculo liso; y generalmente es referido.El dolor neuropático ha sido definido por la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor como ‘iniciado o causado por una lesión primaria en el sistema nervioso’. Dependiendo de dónde ocurre la lesión o disfunción en el sistema nervioso, el origen del dolor neuropático puede ser periférico (como en la neuropatía diabética periférica dolorosa y en la neuralgia post-herpética) o de origen central (por ejemplo, dolor neuropático asociado con accidente vascular cerebral o lesión a la médula espinal). Sensibilización central/dolor disfuncional se define como “hipersensibilidad del sistema del dolor de modo que se pueden activar estímulos normalmente inocuos y las respuestas perceptuales a estímulos nocivos son exageradas, prolongadas y diseminadas ampliamente”. Algunos ejemplos de este tipo de dolor son fibromialgia, trastornos de la articulación temporomandibular, migraña crónica/cefalea por tensión, cistitis Intersticial, síndrome de intestino irritable y síndrome de dolor regional complejo.   Existen casos en los que existe más de un tipo de patofisiología del dolor (dolor mixto). Por ejemplo, en un paciente con un disco lumbar herniado con radiculopatía, es común experimentar tanto dolor nociceptivo como inflamatorio alrededor del área de la espalda baja con el movimiento y dolor neuropático, en el territorio donde se distribuye la raíz afectada (extremidad inferior). ReferenciasFreynhagen R, Baron R. The evaluation of neuropathic components in low back pain. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90.Jensen TS et al. A new definition of neuropathic pain. Pain 2011; 152(10):2204-5.Julius D et al. In: McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006.Ross E. Moving towards rational pharmacological management of pain with an improved classification system of pain. �Expert Opin Pharmacother 2001; 2(1):1529-30.Webster LR. Breakthrough pain in the management of chronic persistent pain syndromes. Am J Manag Care 2008; 14(5 Suppl 1):S116-22.Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



¿Qué es sensibilización central/  
dolor disfuncional? 

Definición 

• Amplificación de la 
señalización neuronal 
en el SNC que produce 
hipersensibilidad al 
dolor 

Ejemplos 

• Fibromialgia 
• Síndrome de intestino 

irritable 
• Cistitis intersticial 
• Dolor en la articulación 

temporomandibular 
• Puede estar presente 

en mucho pacientes 
con dolor crónico de 
espalda baja, 
osteoartritis y artritis 
reumatoide 

Cualidad del dolor 

• Quemante 
• Lacerante 
• Como una descarga 

eléctrica 
• Generalmente difuso 
• Frecuentemente con 

alodinia y/o  
hiperalgesia  

SNC= sistema nervioso central 
Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaUna definición of sensibilización central/dolor disfuncional es “hipersensibilidad del sistema del dolor de modo que estímulos normalmente inocuos pueden activarse y  las respuestas perceptuales a estímulos nocivos son exageradas, prolongadas y se diseminan ampliamente”. Algunos ejemplos de este tipo de dolor son fibromialgia, trastorno de la articulación temporomandibular, cefalea crónica tipo migraña/por tensión, Cistitis intersticial, síndrome de intestino irritable y síndrome de dolor regional complejo.   Los pacientes con  estas condiciones experimentan hipersensibilidad al dolor, sensaciones-posteriores y  mayor sumación temporal, y frecuentemente exhiben síntomas comórbidos como fatiga, trastornos del sueño  y/o trastornos del estado de ánimo. Estas características comunes sugieren una patofisiología común para este tipo de dolor, cuya terminología es proceso de cambio (in flux). �ReferenciaWoolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



Características Clínicas  de la Sensibilización 
Central/Dolor disfuncional 

Dolor 
• Dolor en todo el cuerpo 
• Músculos rígidos/adoloridos 
• Cefaleas 
• Dolor en la mandíbula 
• Dolor pélvico 
• Dolor en la vejiga/al orinar 

Ansiedad/depresión 
• Triste o deprimido 
• Ansiedad 
• El estrés empeora los síntomas 
• Tensión en cuello y hombro 
• Apretar y rechinar los dientes 

Fatiga 
• No duerme bien 
• No está descansado por la mañana 
• Se cansa fácilmente con la actividad 

física 

Otros síntomas 
• Dificultad para concentrarse 
• Necesita ayuda con actividades 

cotidianas 
• Sensible a las luces brillantes 
• Problemas cutáneos 
• Diarrea/constipación 

Mayer TG et al. Pain Pract 2012; 12(4):276-85. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaUn creciente cúmulo de evidencia está demostrando que la sensibilización central/dolor disfuncional representa un mecanismo patofisiológico común de las características clínicas traslapadas del síndrome de sensibilización central como fibromialgia, síndrome de fatiga crónica, síndrome de intestino irritable y trastorno temporomandibular. En este modelo emergente podemos ver síntomas de sensibilización central/dolor disfuncional no como trastornos individuales, sino como manifestaciones diferentes de una etiología común.Esta slide muestra cómo las características clínicas de la sensibilización central/dolor disfuncional pueden ser clasificadas como “dolor,” “ansiedad/depresión,” “fatiga,” y “otros síntomas.” ReferenciaMayer TG et al. The development and psychometric validation of the central sensitization inventory. Pain Pract 2012; 12(4):276-85. 



La fibromialgia es un trastorno común 
de dolor crónico diseminado, 

caracterizado por una amplificación de 
las señales del dolor, análogo a cuando  

“ajustamos el control de volumen” 
demasiado alto. 

¿Qué es fibromialgia? 

Clauw DJ et al. Mayo Clin Proc 2011; 86(9):907-11.  

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa fibromialgia es un síndrome, no una enfermedad. Es un trastorno de dolor diseminado común, crónico, persistente y debilitante que tiene un impacto negativo importante en la calidad de vida de los pacientes.La fibromialgia puede tener un origen neurogénico. Involucra desequilibrios neuroquímicos en el sistema nervioso central que están asociados con la amplificación central  de la percepción del dolor caracterizada por alodinia  (aumento en la sensibilidad a estímulos normalmente no dolorosos) e hiperalgesia  (mayor respuesta a un estímulo doloroso).ReferenciaClauw DJ et al. The science of fibromyalgia. Mayo Clin Proc 2011; 86(9):907-11. 
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Fibromialgia:  
Una Respuesta de Dolor Amplificada  

Respuesta  
Amplificada 

del dolor 
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Intensidad del estímulo 

Respuesta de 
dolor normal 

(cuando un pinchazo causa una  
sensación de punzadas intensas) 

Hiperalgesia 
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Adapted from: Gottschalk A, Smith DS. Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-86. 

Alodinia 
(los abrazos son dolorosos) 

Dolor en fibromialgia 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaAdemás del desagrado inmediato, la experiencias dolorosas pueden quedarse grabadas indeleblemente en el sistema nervioso, amplificando la respuesta a estímulos nocivos subsiguientes y causando típicamente que sensaciones no dolorosas sean percibidas como dolor. En ocasiones se desarrolla un padecimiento crónico que produce dolor continuo. Un estímulo nocivo puede sensibilizar la respuesta del sistema nervioso a un estímulo posterior. La respuesta normal de dolor en función a la intensidad del estímulo se ilustra con la curva a la derecha, donde incluso los estímulos fuertes no son experimentados como dolor. Sin embargo, una lesión traumática puede cambiar la curva hacia la izquierda. Entonces, el estímulo nocivo se vuelve más doloroso (hiperalgesia) y típicamente los estímulos no dolorosos son experimentados como dolor (alodinia). En la respuesta normal del dolor, la intensidad del dolor aumenta conforme la intensidad del estímulo aumenta. Debido a sensibilización central, los pacientes con fibromialgia tienen una amplificación de la respuesta de dolor, que presenta una mayor respuesta a un menor estímulo, haciendo que la curva se mueva ala izquierda. En los pacientes con fibromialgia, un menor estímulo produce una intensidad elevada subjetiva del dolor demostrada por hiperalgesia, donde el estímulo nocivo causa mayor dolor o dolor más prolongado y alodinia, donde hay dolor con un estímulo normalmente no doloroso.ReferenciaGottschalk A, Smith DS. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. �Am Fam Physician 2001; 63(1):1979-86.



Social Psico 

Bio 

Modelo Biopsicosocial del Dolor 

Gatchel RJ et al. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624. 11 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaEl modelo biopsicosocial del dolor sostiene que el dolor es el resultado de una compleja interacción entre factores fisiológicos, psicológicos, y sociales. Es así que cada persona experimenta el dolor de manera diferente como resultado de su genética, personalidad, experiencias pasada, estado emocional, y punto de vista socio-cultural.ReferenciaGatchel RJ et al. The biopsychosocial approach to chronic Dolor: scientific advances and future directions. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624.



Etiología 



Etiología de los  
Síndromes de Sensibilización Central 

• Los Síndromes de Sensibilización Central son un grupo de 
trastornos médicamente indistintos para los que no se puede 
encontrar una causa orgánica 
– Los ejemplos incluyen:  

• Fibromialgia 
• Síndrome de fatiga crónica 
• Síndrome de intestino irritable 
• Trastorno de la articulación temporomandibular 
• Cefalea por tensión/migraña 

• Estos trastornos comparten muchos síntomas, incluyendo dolor 
• La sensibilización central ha sido propuesta como la etiología 

origen de estos padecimiento 
13 Neblett R et al. J Pain  2013; 14(5):438-45. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa sensibilización central es un fenómeno fisiológico propuesto en el que las neuronas del sistema nervioso central se vuelven hiperexcitables, resultando en hipersensibilidad tanto a estímulos nocivos como no-nocivos. El término síndrome de sensibilidad central describe un grupo de trastornos médicamente indistintos (o no-específicos) que comparten muchos síntomas, incluyendo dolor. Ejemplo de padecimientos que caen dentro del concepto de síndrome de sensibilidad central incluyen fibromialgia, síndrome de fatiga crónica, síndrome de intestino irritable, trastorno de la articulación temporomandibular y cefalea por tensión/migraña. La sensibilización central ha sido propuesta como la etiología de origen de estos padecimientos.ReferenciaNeblett R et al. The Central Sensitization Inventory (CSI): establishing clinically significant values for identifying central sensitivity syndromes in an outpatient chronic pain sample. J Pain 2013; 14(5):438-45. 



Etiología de la Fibromialgia 

SNC = sistema nervioso central 
Bellato E et al. Pain Res Treat 2012; 2012:426130. 

• La etiología y patogénesis aun no se entienden 
completamente 

• Varios factores están aparentemente involucrados, 
incluyendo: 
– Disfunción del sistema nervioso autonómico y SNC  
– Neurotransmisores 
– Hormonas 
– Sistema inmune 
– Factores de estrés externos 
– Aspectos psiquiátricos 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaAunque la etiología y patogénesis de la fibromialgia aun no se entienden completamente varios factores están aparentemente involucrados: Disfunción del SNC y sistema nervioso autonómico y neurotransmisores: La sensibilización central es considerada el mecanismo principal involucrado en la fibromialgia. Varios neurotransmisores aparentemente participan en la sensibilización central. La serotonina tiene un rol importante en la modulación del dolor y en la regulación del estado de ánimo y el sueño, lo cual podría explicar la asociación entre la fibromialgia y el sueño y los trastornos mentales. Otros neurotransmisores, incluyendo norepinefrina, dopamina, sustancia P, endorfinas y met-encefalina, también juegan un papel. Hormonas: debido a que la fibromialgia es considerada un trastorno relacionado con estrés, es fácil entender que el eje hipotalámico pituitario adrenal está involucrado.Sistema inmune: la fibromialgia es común en pacientes afectados por una enfermedad inmuneAspectos psiquiátricos: los problemas psiquiátricos parecen contribuir considerablemente al desarrollo de fibromialgia. Los trastornos más comunes asociados son ansiedad, somatización, distimia, trastornos de pánico, estrés post-traumático y depresión general.Factores de estrés externos: las infecciones parecen ser capaces de inducir fibromialgia. El trauma físico, las vacunaciones y las sustancias químicas también parecen ser factores desencadenantes. ReferenciaBellato E et al. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment. �Pain Res Treat 2012; 2012:426130.



Etiología de la fibromialgia 

SNC = sistema nervioso central 
Bellato E et al. Pain Res Treat 2012; 2012:426130. 

• La sensibilización central es considerada el principal mecanismo involucrado 
– Definida por la mayor respuesta a la estimulación mediada por señalización del SNC 
– Debida a actividad nerviosa espontánea, campos receptivos agrandados, y respuestas 

aumentadas a estímulos transmitidas por fibras aferentes primarias  
– Varios neurotransmisores, especialmente serotonina, están implicados 

• El “Windup” es importante 
– Mayor excitabilidad de las neuronas de la médula espinal 
– Después de un estímulo doloroso, estímulos subsiguientes de la misma intensidad son 

percibidos más intensamente 
– Ocurre normalmente en las personas pero es excesivo en los pacientes con  

fibromialgia 

• vías inhibitorias descendentes del dolor  deterioradas 
– Modulan las respuestas de la médula espinal a los estímulos dolorosos 
– El deterioro en los pacientes con  fibromialgia exacerba la sensibilización central  

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa sensibilización central es considerada el mecanismo principal involucrado en la fibromialgia y se define por la mayor respuesta a la estimulación mediada a través de señalización del sistema nervioso central. La sensibilización central resulta de actividad nerviosa espontánea, campos receptivos aumentados y respuestas aumentadas a estímulos transmitidas por medio de fibras aferentes primarias. Varios neurotransmisores están aparentemente involucrados en la sensibilización central. En particular, la serotonina tiene un rol importante en la modulación del dolor.Un importante fenómeno involucrado en la fibromialgia parece ser el dolor secundario o “wind-up”, que refleja la excitabilidad aumentada de las neuronas de la médula espinal; después de un estímulo doloroso, estímulos posteriores de la misma intensidad son percibidos como más intensos. Aunque esto ocurre en todas las personas normalmente, es excesivo en los pacientes con  fibromialgia.Otro mecanismo supuestamente involucra las vías inhibitorias descendentes del dolor, que modulan las respuestas de la médula espinal a estímulos dolorosos. Parecen estar deterioradas en pacientes con fibromialgia, lo cual exacerba la sensibilización central.ReferenciaBellato E et al. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment. �Pain Res Treat 2012; 2012:426130.



Patofisiología 



¿Por qué los pacientes que padecen sensibilización 
central experimentan dolor disfuncional? 

 
• Durante la sensibilización central, la sensación 

de dolor aumenta como resultado de  
– Cambios en las fibras nerviosas y el ambiente 
– Modificaciones de las propiedades funcionales y 

programación genética de las neuronas aferentes 
primarias y secundarias 

17 Fornasari D.  Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):45-52. 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaEl dolor continuo (no-aliviado) puede desencadenar cambios en la estructura neuronal involucrada en la transmisión y modulación del dolor, dando lugar al desarrollo de dolor crónico. Sin embargo, el mecanismo exacto involucrado en estos procesos no se entiende completamente.ReferenciaFornasari D. Pain mechanisms in patients with chronic pain. Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):45-52.



Hipersensibilidad Sensorial 

• Dolor que se piensa es el resultado de desregulación 
o disfunción neuronal persistente 

• Daño nervioso o tisular no identificable 

• La fibromialgia es el padecimiento prototipo 
• Puede promover/contribuir al dolor del Síndrome de 

intestino irritable, trastorno de articulación 
temporomandibular, fatiga crónica y dolor crónico de 
espalda baja, así como osteoartritis y artritis 
reumatoide 

 
Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaEn casos de Hipersensibilidad Sensorial, no existe un daño nervioso o tisular identificable. Por lo tanto, se piensa que el dolor es el resultado de desregulación o disfunción neuronal persistente.La fibromialgia es el padecimiento prototipo de Hipersensibilidad Sensorial, pero la Hipersensibilidad Sensorial también puede producir o contribuir al dolor asociado con el síndrome de intestino irritable, dolor de la articulación temporomandibular, síndrome de fatiga crónica, dolor crónico de espalda baja, osteoartritis y artritis reumatoide.ReferenciaWoolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



Patogénesis de la fibromialgia:  
Visión General 

• La fibromialgia es un padecimiento de  
desregulación global del procesamiento del 
dolor 

• La sensibilización central es un componente 
– Mecanismos de la sensibilización central 

Mecanismos excitatorios 

Mecanismos inhibitorios 

Campbell JN, Meyer RA. Neuron 2006; 52(1):77-92; Henriksson KG. J Rehabil Med 2003; 41(41 Suppl):89-94; Larson AA et al. Pain 2000; 87(2):201-11;  
Marchand S. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(2):285-309; Price DD, Staud R. J Rheumatol 2005; 32(Suppl 75):22-8; Rao SG. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59; 
Staud R, Rodriguez ME. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy H et al. Pain 1988; 32(1):21-6;  Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14. 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa sensibilización central, una respuesta aumentada de neuronas centrales de señalización en el cuerno dorsal de la médula, está siendo considerada la teoría principal de la patofisiología de la fibromialgia.1-4La sensibilización central resulta de un aumento en los mecanismos excitatorios o una disminución en los mecanismos inhibitorios.5 Se cree que es responsable de la alodinia táctil (dolor en respuesta al roce ligero de la piel) y de la diseminación de la mayor sensibilidad al dolor más allá del área de daño tisular de manera que el tejido adyacente no dañado es sensible.1,6,7Esencialmente, el estímulo de nervios aferentes nociceptivos produce la liberación de neurotransmisores excitatorios (glutamato y sustancia P) en el cuerno dorsal de la médula espinal. Estos neurotransmisores pueden contribuir a hiperactividad neuronal y sensibilización central.7,8Después de que se ha establecido la sensibilización central, se requiere solamente un estímulo nociceptivo mínimo para mantener un estado de dolor crónico.9ReferenciasHenriksson KG. Fibromyalgia – from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; �41(41 Suppl):89-94.Rao SG. The neuropharmacology of centrally-acting analgesic medications in fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59. Campbell JN, Meyer RA. Mechanisms of neuropathic pain. Neuron 2006; 52(1):77-92. Price DD, Staud R. Neurobiology of fibromyalgia syndrome. J Rheumatol 2005; 32(Suppl 75):22-8. Marchand S. The physiology of pain mechanisms: from the periphery to the brain. Rheum Dis Clin North Am 2008; �34(2):285-309. Larson AA et al. Changes in the concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with pain in patients with fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. Pain 2000; 87(2):201-11. Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6. Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.



Observaciones Patofisiológicas Generales 
en Fibromialgia 

• Periférico 
– Sensibilización periférica 
– Sumación temporal (wind-up) (corto-plazo) 

• Columna vertebral y cerebro 
– Sensibilización central (largo-plazo) 
– Cambio en el volumen de la materia gris 

• Inhibición descendente 
• Otros factores 

– Desregulación del eje hipotalámico pituitario adrenal 
– Trastorno del sueño 
– Efectos cognitivos 

A pesar de la extensa investigación, la causa exacta del dolor 
en la fibromialgia no se entiende claramente.  

Crofford LJ, Clauw DJ. Arthritis Rheum 2002; 46(5):1136-8; Henriksson KG. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl 41):89-94; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14;  
Staud R, Rodriguez ME. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy et al. Pain 1988; 32(1):21-26;  

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa fibromialgia se caracteriza por mayor sensibilidad al dolor.1 Aunque la patogénesis de la fibromialgia no se entiende completamente, las alteraciones del sistema nervioso central (SNC) pueden contribuir al dolor crónico de la fibromialgia.1-3En pacientes con fibromialgia, un estímulo sensorial que normalmente evocaría una respuesta inocua puede resultar en dolor.1 Mecanismos del SNC, como la sensibilización central, pueden explicar la hipersensibilidad generalizada al dolor de las personas con fibromialgia.1-3 Datos recientes sugieren que los niveles de neurotransmisores excitatorios (glutamato y sustancia P) pueden contribuir a la hiperactividad neuronal y a la sensibilización central.1,4El dolor secundario es transmitido a través de fibras C no-mielinizadas y está relacionado con estados de dolor crónico. Se describe como dolor sordo, intenso o quemante.5 La estimulación repetitiva de las fibras C puede resultar en amplificación del dolor en las neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal. Esto se conoce como wind-up y se cree que es el resultado de mecanismos centrales.5 Los pacientes con fibromialgia demuestran un wind-up anormal; esto proporciona evidencia adicional de que los mecanismos centrales pueden estar involucrados en la fibromialgia.5Referencias Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. �Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Henriksson KG. Fibromyalgia – from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; 41(41 Suppl):89-94.Crofford LJ, Clauw DJ. Fibromyalgia: where are we a decade after the American College of Rheumatology classification criteria were developed? Arthritis Rheum 2002; 46(5):1136-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.



Autosensibilización  

• La estimulación repetida de receptores 
vaniloides en nociceptores por calor, 
capsaicina o pH ácido causa 
– Rápido aumento en la sensibilidad de receptor 
– Aumento en la “Autosensibilización ” sustancial 

pero rápidamente reversible 

Caterina MJ et al. Nature 1997; 389(6653):816-24; Guenther S et al. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50; Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaEl alto umbral de las terminales nociceptoras puede ser disminuido por cambios en los mismos transductores como resultado de activación previa, un fenómeno denominado autosensibilización, que es iniciado por un estímulo de sensibilización que no activa los transductores. La autosensibilización de los receptores vaniloides al momento de su activación repetida por  medio de calor, capsaicina, o protones es observada electrofisiológicamente y es afín a los cambios en los nociceptores que responden al calor y al dolor en los humanos. Los cambios inician rápidamente, son sustanciales, y relativamente reversibles, y pueden representar cambios conformacionales en la proteína inducida por calor o alteraciones secundarias a la entrada de calcio a través del transductor. ReferenciasCaterina MJ et al. The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature 1997; 389(6653):816-24.Guenther S et al. Rises in [Ca2+]i mediate capsaicin- and proton-induced heat sensitization of rat primary nociceptive neurons. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50.Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.
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Dolor Secundario (wind-up) 
• Cuerno dorsal: un estímulo nocivo intenso o continuo causa 

– Liberación de neuromoduladores (ej:  Sustancia P) y 
glutamato 

– Potenciales postsinápticos excitatorios lentos de larga 
duración (EPSPs) y despolarización acumulativa 

– La cascada de eventos potencia aun más la despolarización 
– Resultado neto: “dolor secundario (wind-up)” de descarga 

de potencial de acción 
 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa activación de baja frecuencia de los nociceptores por estímulos nocivos leves genera potenciales postsinápticos excitatorios (EPSPs, por sus siglas en inglés) rápidos que señalan el inicio, duración, intensidad, y localización del estímulo. Estímulos de mayor frecuencia generados por estímulos nocivos intensos o continuos resultan en la co-liberación de neuromoduladores así como glutamato, produci9endo EPSPs lentos que duran décimas de segundos. Esto da lugar a la sumación temporal, y la despolarización acumulativa resultante es reforzada por la corriente adicional del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) al momento de la remoción del bloqueo Mg 2 1 de los canales. La despolarización también activa corrientes de calcio activadas por voltaje que desencadenan potenciales límites mediados por canales de catión no-selectivos activados por calcio. El efecto neto es un windup de descarga de potencial de acción. ReferenciasCaterina MJ et al. The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature 1997; 389(6653):816-24.Guenther S et al. Rises in [Ca2+]i mediate capsaicin- and proton-induced heat sensitization of rat primary nociceptive neurons. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50.Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.
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Fibras nerviosas aferentes primarias Neuronas del 
cuerno dorsal 

Presenter
Presentation Notes
Notas del ConferencistaDolor secundario o wind up describe un proceso en el cual barreras aferentes repetitivas en las fibras-C inducen descargas de neuronas del cuerno dorsal a frecuencias progresivamente mayores.Mecanismos centrales pueden participar en el desarrollo del dolor neuropático. La estimulación repetitiva de los nociceptores periféricos puede causar la propagación repetitiva del impulso a lo largo de las fibras C. Esta descarga repetitiva de impulsos da lugar a la despolarización de la membrana de la neurona del Cuerno Dorsal y la propagación del impulso de dolor al cerebro. La respuesta evocada en la neurona del Cuerno Dorsal puede aumentar con el impulso continuado en la fibra C. Este aumento progresivo en la respuesta de la neurona del Cuerno Dorsal es percibido como una mayor sensación del dolor que se denomina wind up. Después de que los impulsos de entrada cesan, las neuronas del cuerno dorsal siguen disparando y transmitiendo impulsos de dolor al cerebro. ReferenciasDoubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Mannion RJ, Woolf CJ. Pain mechanisms and management: a central perspective. �Clin J Pain 2000; 16(3 Suppl):S144-56.Siddall PJ, Cousins MJ. Spinal pain mechanisms. Spine (Phila Pa 1976) 1997; �22(1):98-104.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.
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Sensibilización periférica 
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Notas del ConferencistaEste diagrama muestra cómo la estimulación nociceptora puede dar lugar a la sensibilización de terminales nerviosas periféricas.La percepción de dolor en respuesta a un estímulo inocuo puede ser atribuida en parte a sensibilización periférica. La sensibilización periférica disminuye el umbral de activación tanto de las fibras nerviosas dañadas como de las fibras nerviosas adyacentes no dañadas.Cuando ciertos tipos de nociceptores son estimulados, los potenciales de acción viajan ortodrómicamente hacia el sistema nervioso central, pero también antidrómicamente, para invadir todas las ramas de las terminales periféricas de la neurona (un fenómeno llamado “reflejo axonal”). Esta invasión antidrómica de las ramas terminales inducirá la liberación de mediadores inflamatorios, causando inflamación neurogénica que eventualmente sensibilizará a los nociceptores cercanos.La actividad antidrómica puede desencadenar la liberación de neuropéptidos excitatorios como la Sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Estos neuropéptidos pueden dar lugar a la sensibilización de las terminales sensoriales periféricas de fibras adyacentes dañadas y no-dañadas. Por lo tanto, la actividad espontánea  (Liberación de Neuropéptido) en las aferentes primarias puede producir sensibilización periférica en las neuronas adyacentes dañadas y no-dañadas. La denervación parcial también aumenta las concentraciones relativas de factor de crecimiento nervioso (NGF) para las células intactas. El factor de crecimiento nervioso se encuentra en una variedad de tejidos periféricos. Atrae a las neuritas por quimotropismo, donde forma sinapsis. Las neuronas productivas son entonces protegidas contra la muerte neuronal con suministros continuos de factor de crecimiento nervioso. ReferenciasØrstavik K et al. Pathological C-fibres in patients with a chronic painful condition. Brain 2003; �126(Pt 3):567-78.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Costigan M et al. Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32; Costigan M et al. In: Siegel GJ et al (eds). Basic Neurochemistry: Molecular,  
Cellular and Medical Aspects. 7th ed. Elsevier Academic Press; Burlington, MA: 2006; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14. 

Sensibilización Central 

Canal de Ca2+  

Ion Ca2+ 

Neurotransmisores Postsináptica 

Presináptica 

Se cree que resulta de la 
liberación excesiva de 2 
neurotransmisores 
importantes: 

• Sustancia P 
• Glutamato3 
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Notas del ConferencistaSe cree que la sensibilización central es la causa subyacente de la percepción amplificada del dolor que resulta de disfunción en el SNC.1,2Las fibras nerviosas dañadas que causan dolor pueden producir actividad nerviosa anormal que desencadena sensibilización central.1 Esta teoría puede explicar la percepción amplificada del dolor que resulta de la disfunción en el SNC.2Se piensa que la sensibilización central resulta de la liberación excesiva de dos neurotransmisores importantes – Sustancia P y glutamato. Se cree que la liberación de estos transmisores está mediada por canales de calcio activados por voltaje en la membrana presináptica.3ReferenciasCostigan M et al. Neuropathic pain: a maladaptive response of the nervous system to damage. Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32.Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. �Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.Costigan M et al. In: Siegel GJ et al (eds). Basic Neurochemistry: Molecular,      Cellular and Medical Aspects. 7th ed. Elsevier Academic Press; Burlington, MA: 2006.
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Notas del ConferencistaEsta slide muestra cómo la sensibilización central puede resultar de desinhibición o un impulso nociceptor aumentado después de la lesión nerviosa.En la parte superior de la imagen, que representa la función sensorial normal, la activación de los mecanoreceptores Aβ por estímulos mecánicos de bajo umbral es incapaz de activar las vías del dolor del cuerno dorsal.En la parte inferior de la imagen, el impulso nociceptor aumentado da lugar a sensibilización central de las neuronas del cuerno dorsal neuronas de rango dinámico amplio. El estímulo de la fibra Aβ ahora es suficiente para activar estas neuronas que transmitirán al cerebro para su percepción.Estos cambios se manifiestan como hipersensibilidad al dolor que se disemina del sitio de la lesión e incluye alodinia táctil mediada por fibra-Aβ. Cuando los nervios están dañados y su función es aumentada, un estímulo mecánico inocuo resulta en disfunción de las fibras A-beta dando lugar a alodinia mecánica dinámica (una sensación de dolor cuando no es apropiado). ReferenciaWoolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



AMPA = ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico;  
GABA = ácido gamma-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostaglandina E; PKC = proteína quinasa C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa lesión periférica puede generar hipersensibilidad al dolor en los tejidos adyacente no lesionados (es decir,  “hiperalgesia secundaria”) y síndrome de dolor (dolor muscular y articular difuso, fiebre, letargo y anorexia). Esto es causado por mayor excitabilidad neuronal en la médula espinal o “sensibilización central”.La activación repetida de los nociceptores de la fibra C y la inflamación periférica también puede dar lugar a sensibilización central:Libera neurotransmisor glutamato en las sinapsis con el cuerno dorsalEl glutamato estimula el canal de sodio asociado con el receptor alfa-amino metil-4-isoxazol propionato  (AMPA)El canal de sodio abierto permite la entrada de Na+La despolarización suprime la inhibición del ion Mg2+ de los canales de calcio asociados con el receptor N-metil-D-Aspartato (NMDA)La entrada de iones Ca2+ del canal NMDA abierto activa la cascada de señales:Mayor excitabilidad neuronalEfectos supresores de interneuronal inhibitoriasOtros mensajeros químicos incluyendo Sustancia P y Prostaglandinas potencian este efectoReferenciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Sensibilización Central 

AMPA = ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico;  
GABA = ácido gamma-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostaglandina E; PKC = proteína quinasa C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Notas del ConferencistaEsta slide contiene una secuencia de animación: haz clic izquierdo o flecha hacia abajo en el modo de presentación para mostrar el siguiente elemento numerado. Por favor espera a que la animación termine antes de hacer clic en el siguiente elemento.La secuencia es como sigue:Inter-neuronas inhibitorias (incluyendo las que usan transmisores opioides endógenos) mueren (desaparecen), y son reemplazadas por el texto “Muerte de célula inter-neuronal inhibitoria”La animación pasa a la siguiente slide– de nuevo haz clic izquierdo o flecha hacia abajo y la animación automáticamente avanzará hasta terminar.Formación de sinapsis excitatoria aberrante entre fibras-A (en lugar de fibras C normales) y el cuerno dorsal Una nueva neurona aferente aparece en la parte superior izquierda, los receptores NMDA y AMDA aparecen en el cuerno dorsal; transmisores glutamato son liberados de la nueva neurona aferente, se unen a los receptores AMDA y NMDA, abriendo canales de calcio asociados lo cual estimula las enzimas PKC para fosforilar los receptores NMDA y AMDA – abriendo más sus canales de calcio asociadosEl resultado es un aumento prolongado en la sensibilidad neuronal, dando lugar a  dolor neuropático crónico, generalmente resistente a opioides.ReferenciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.
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AMPA = ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico;  
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Notas del ConferencistaEsta slide contiene una secuencia animada que es la continuación de la slide anterior. La animación debe “reproducirse” automáticamente de la slide anterior. �ReferenciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Fibra aferente nociceptiva 

La Sensibilización Central Produce 
Señalización Anormal del Dolor  

Estímulo 
mínimo 

Amplificación  
del dolor  

Médula espinal 

  

Mayor excitabilidad 
neuronal 

Cerebro 

Dolor percibido 
(hiperalgesia/ 
Alodinia) 

Mayor liberación de 
neurotransmisores  de 

dolor glutamato y 
Sustancia P 

 

Opciones de tratamiento del dolor 
• Inhibidores α2δ 
• Antidepresivos 

Adapted from: Campbell JN, Meyer RA. Neuron 2006; 52(1):77-92; Gottschalk A, Smith DS. Am Fam Physician 2001; 63(10)1979-86; 
Henriksson KG. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl):89-94; Larson AA et al. Dolor 2000; 87(2):201-11; Marchand S. Rheum Dis Clin North Am 2008; 
34(2):285-309; Rao SG. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14; Staud R, Rodriguez ME. 
Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy H et al. Dolor 1988; 32(1):21-6; Woolf CJ et al. Ann Intern Med 2004; 140(6):441-51. 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa sensibilización central resulta de un aumento en los mecanismos excitatorios o una disminución en los mecanismos inhibitorios. Se piensa que es responsable de la alodinia táctil (dolor en respuesta un roce ligero de la piel) y de la diseminación de mayor sensibilidad al dolor más allá de un área de daño tisular de modo que el tejido adyacente no dañado es sensible. Esencialmente, el estímulo de los nervios nociceptivos aferentes  produce una liberación de neurotransmisores excitatorios (glutamato y Sustancia P) en el cuerno dorsal de la médula espinal. Estos neurotransmisores pueden contribuir a hiperactividad neuronal y sensibilización central.Después de que se ha establecido la sensibilización central, sólo se requiere mínimo estímulo nociceptivo para el mantenimiento de un estado de dolor crónico.Las opciones farmacológicas para el manejo del dolor debido a sensibilización central incluyen ligandos α2δ y antidepresivos. ReferenciasCampbell JN, Meyer RA. Mechanisms of neuropathic pain. Neuron 2006; 52(1):77-92.  Gottschalk A, Smith DS. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. Am Fam Physician 2001; �63(10)1979-86.Henriksson KG. Fibromyalgia–from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl):89-94.   Larson AA et al. Changes in the concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with pain in patients with fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. Pain 2000; 87(2):201-11.  Marchand S. The physiology of pain mechanisms: from the periphery to the brain. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(2):285-309. Rao SG. The neuropharmacology of centrally-acting analgesic medications in fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am 2002; �28(2):235-59. Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.Woolf CJ et al. Pain: moving from symptom control toward mechanism-specific pharmacologic management. �Ann Intern Med 2004; 140(6):441-51.



Attal N, Bouhassira D. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24; Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds).  
Textbook of Dolor. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999; Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 
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Notas del ConferencistaEsta slide ilustra cómo una lesión del sistema nervioso puede reducir la inhibición en el cuerno dorsal a través de varios mecanismos.La estimulación de interneuronas inhibitorias localizadas en el cuerno dorsal de la médula espinal libera neurotransmisores como ácido gamma-aminobutírico (GABA) y Glicina, que tienen el efecto de reducir la transmisión sináptica de impulsos sensoriales. Los mecanismos inhibitorios que surgen de las vías descendentes del cerebro son mediados por opioides endógenos o neurotransmisores, como serotonina y noradrenalina. Este sistema inhibitorio evita la sobre-estimulación.Lesiones nerviosas periféricas experimentales en animales han sido asociadas con la disminución en los niveles de GABA y Glicina. Además, los receptores GABA y los receptores opioides disminuyen después de una lesión nerviosa.Se ha elaborado la hipótesis de que si los controles inhibitorios se pierden o se dañan, entonces los mecanismos excitatorios pueden dominar, permitiendo que las neuronas del cuerno dorsal se disparen de manera exagerada en respuesta a un estímulo nocivo lo cual eventualmente puede resultar en una mayor percepción del dolor. ReferenciasAttal N, Bouhassira D. Mechanisms of pain in peripheral neuropathy. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24.Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.
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Notas del ConferencistaEsta slide ilustra cómo una lesión del sistema nervioso puede reducir la inhibición en el cuerno dorsal a través de varios mecanismos.La estimulación de of interneuronas inhibitorias localizadas en el cuerno dorsal de la médula espinal libera neurotransmisores como ácido gamma-aminobutírico (GABA) y Glicina, que tienen el efecto de reducir la transmisión sináptica de impulsos sensoriales. Los mecanismos inhibitorios que surgen de las vías descendentes del cerebro son mediados por opioides endógenos o neurotransmisores, como serotonina y noradrenalina. Este sistema inhibitorio evita la sobre-estimulación.Lesiones nerviosas periféricas experimentales en animales han sido asociadas con la disminución en los niveles de GABA y Glicina. Además, los receptores GABA y los receptores opioides disminuyen después de una lesión nerviosa.Se ha elaborado la hipótesis de que si los controles inhibitorios se pierden o se dañan, entonces los mecanismos excitatorios pueden dominar, permitiendo que las neuronas del cuerno dorsal se disparen de manera exagerada en respuesta a un estímulo nocivo lo cual eventualmente puede resultar en una mayor percepción del dolor. En estados de dolor crónico existe un mayor déficit de inhibición descendente.ReferenciasAttal N, Bouhassira D. Mechanisms of pain in peripheral neuropathy. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24.Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.
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Estudios fMRI muestran un aumento regional marcado en el 

flujo sanguíneo del cerebro después de un estímulo 
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Presentation Notes
Notas del ConferencistaLa fibromialgia se caracteriza por mayor sensibilidad al dolor. Aunque la patogénesis de la fibromialgia no se entiende completamente, las alteraciones del sistema nervioso central (SNC) pueden contribuir al dolor crónico de la fibromialgia. En los pacientes con fibromialgia, un estímulo sensorial que normalmente evocaría una respuesta puede resultar en dolor. Los mecanismos del SNC, como la sensibilización central, pueden explicar la hipersensibilidad generalizada al dolor de las personas con fibromialgia.Datos recientes sugieren que mayores niveles de neurotransmisores excitatorios (glutamato y sustancia P) pueden contribuir a la hiperactividad neuronal y a la sensibilización central. El dolor secundario es transmitido por medio de fibras C no mielinizadas y está relacionado con estados de dolor crónico. Se describe como sordo, intenso o quemante.La estimulación repetitiva de las fibras C puede resultar en amplificación del dolor en las neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal. Esto se conoce como wind-up y se cree que resulta de mecanismos centrales. Los pacientes con fibromialgia demuestran wind-up anormal; esto brinda evidencia adicional de que los mecanismos centrales pueden estar involucrados en la fibromialgia.Otros cambios incluyen conectividad intrínseca alterada, función de fibra pequeña deteriorada y atrofia de la materia gris. ReferenciasFeraco P et al. Metabolic abnormalities in pain-processing regions of patients with fibromyalgia: a 3T MR spectroscopy study. AJNR Am J Neuroradiol 2011; 32(9):1585-90. Gracely RH et al. Functional magnetic resonance imaging evidence of augmented pain processing in fibromyalgia. Arthritis Rheum 2002; 46(5):1333-43.Julien N et al. Widespread pain in fibromyalgia is related to a deficit of endogenous pain inhibition. Pain 2005; �114(1-2):295-302.Napadow V et al. Intrinsic brain connectivity in fibromyalgia is associated with chronic pain intensity. Arthritis Rheum 2010; 62(8):2545-55. Robinson ME et al. Gray matter volumes of pain-related brain areas are decreased in fibromyalgia syndrome. J Pain 2011; 12(4):436-43.Russell IJ et al. Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with the fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum  1994; 37(11):1593-601.Üçeyler N et al. Small fibre pathology in patients with fibromyalgia syndrome. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-67.Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.



Patología Potencial de Fibra Pequeña 
en Pacientes con  Fibromialgia 

• En comparación con controles sanos y controles 
que padecen depresión (pero sin dolor), los 
pacientes con fibromialgia tuvieron: 
– Umbrales de detección al frío y calor más altos en 

pruebas sensoriales cuantitativas 
– Menores amplitudes de potenciados evocados 

relacionados con dolor a la estimulación en la cara, 
manos y pies 

– Reducción en haces de fibras nerviosas dérmicas no 
mielinizadas obtenidos a través de biopsias de piel en 
la parte inferior de la pierna y parte superior del 
muslo 

Üçeyler N et al. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-6. 
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Notas del ConferencistaÜçeyler et al investigaron la función y morfología de las fibras nerviosas pequeñas en 25 pacientes con  fibromialgia y 10 pacientes con depresión monopolar  sin dolor vs. controles sanos con edades y géneros similares. Los pacientes fueron sometidos a una evaluación neurológica y neuro-fisiológica completa. La función de las fibras pequeñas fue examinada por medio de pruebas sensoriales cuantitativas y potenciales evocados relacionados con dolor, y la densidad de las fibras nerviosas intraepidérmicas y las fibras nerviosas intra-epidérmicas en regeneración fueron cuantificadas en biopsias cutáneas con sacabocado de la parte inferior de la pierna y de la parte superior del muslo.En comparación con los sujetos control, los pacientes con  fibromialgia – pero no los pacientes con depresión – tenían función de fibra pequeña deteriorada que aumentó los umbrales de detección de frío y calor en pruebas sensoriales cuantitativas (p <0.001). Los potenciales evocados relacionados con dolor revelaron latencias N1 aumentadas al momento de la estimulación en los pies (p <0.001) y menores amplitudes de los potenciales evocados relacionados con dolor al momento de la estimulación en la cara, manos y pies (p <0.001) en los pacientes con fibromialgia en comparación con los pacientes con depresión y los sujetos control, indicando anormalidades de las fibras pequeñas o sus aferentes centrales.En biopsias de piel, las fibras nerviosas  totales (p <0.001) e intra-epidérmicas en regeneración (p <0.01) en la parte inferior de la pierna y parte superior del muslo se redujeron en los pacientes con fibromialgia en comparación con los sujetos control. Una reducción en los haces de fibras nerviosas dérmicas no-mielinizadas fue reportada en muestras cutáneas de pacientes con fibromialgia en comparación con pacientes con depresión y sujetos control sanos, mientras que las fibras nerviosas mielinizadas no fueron afectadas. Los 3 métodos usados soportan el concepto de la función de fibra pequeña deteriorada en pacientes con  fibromialgia, indicando también una naturaleza neuropática del dolor.ReferenciaÜçeyler N et al. Small fibre pathology in patients with fibromyalgia syndrome. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-67.
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Patofisiología de la Fibromialgia: 
Resumen 

• Se cree que la sensibilización central/dolor disfuncional es el resultado de 
disfunción o desregulación neuronal persistente 
– La fibromialgia, un trastorno de dolor crónico diseminado, persistente y 

debilitante, es el síndrome más común asociado con este tipo de dolor 

• La etiología y patogénesis aun no s entienden completamente 
• Varios factores parecen estar involucrados 

– La sensibilización central se considera el mecanismo principal 
involucrado 

– El “Wind-up” es importante 
– Las vías inhibitorias descendentes del dolor  deterioradas también 

juegan un papel importante 
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