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MARCO TEORICO
SINDROMES DE SENSIBILIDAD CENTRAL

Los sindromes de sensibilidad central comprenden a un grupo de enfermedades
similares que se superponen. Estas enfermedades se caracterizan por la ausencia
de patologia estructural y estan unidas por un mecanismo fisiopatologico en
comun; la sensibilizacién central, la cual implica hiperexitacion de las neuronas
centrales mediante varias sinapsis y actividades neuroquimicas.’

La sensibilidad central se manifiesta por hipersensibilidad a varios estimulos tanto
nociceptivos (ej. presion y calor) asi como no nociceptivos (ej. tacto).”

Ademas de la falta de patologia estructural estas enfermedades tienen varias
caracteristicas en comun, por ejemplo dolor, fatiga, pobre calidad de suefio,
sensibilidad a estimulos nociceptivos y no nociceptivos, asociaciones mutuas y la
presencia de trastornos psicoldgicas. Muchos de estos pacientes aunque no todos
ellos presentan alteraciones psicoldgicas, por lo que los sindromes de sensibilidad
central no pueden ser vistos como procesos estrictamente psiquiatricos.

Dentro de este grupo de patologias podemos incluir varias entidades como la
fibromialgia, sindrome de fatiga crénica, el sindrome de colon irritable y cistitis
intersticial, entre otros. (Figura 1)’

MECANISMOS DE SENSIBILIDAD CENTRAL

La sensibilizacion central se manifiesta por un aumento anormal e intenso del
dolor por mecanismos dependientes del sistema nervioso central.

Las sefiales del dolor involucran la activacion de una gran variedad de
nociceptores periféricos, tanto en tejidos viscerales como somaticos. Esta
activacion se produce como consecuencia de inflamacion, trauma, irritacion leve;
todo lo cual produce liberacion de mediadores de la inflamacion como bradicinina,
serotonina, histamina, prostaglandina, sustancia P entre otros. Los impulsos
periféricos nociceptivos viajan a través de las fibras A-delta y C hacia las neuronas
nociceptivas en el asta dorsal de la médula espinal. Después de un estimulo
doloroso las fibras A-delta son las encargadas de transmitir el dolor bien localizado
y agudo; conocido como primer dolor, mientras que las fibras tipo C transmiten
dolor difuso, sordo; conocido como segundo dolor. Estas Uultimas estan
involucradas en el dolor crénico. '



Las neuronas de rango dinamico amplio (NRDA) responden a una amplia variedad
de intensidades de estimulos. Las NRDA integran los estimulos transmitidos por
fibras no nociceptivas A-beta asi como por fibras nociceptivas A-delta y C. Las
fibras A-beta proximas a las neuronas nocicetivas en el NRDA, cambian su funcién
a nocicpetiva, por lo que un estimulo normalmente no doloroso, como el tacto
gentil, es ahora percibido como doloroso, fendbmeno conocido como alodinia.
Posteriormente las fibras postsinapticas es la médula espinal ascienden al talamo,
hipotdlamo, sistema limbico y finalmente a la corteza somatosensorial para la
integracion consiente del dolor.

FIGURA 1 Sindromes de sensibilizacién central

Las fibras tipo C activadas expresan varios neurotransmisores en la terminal
nerviosa aferente en el asta dorsal. La sustancia P tiene un rol muy importante en
la transmisién y amplificacion del dolor causante de sensibilizacion central.
Desenmascara los receptores silentes lo que contribuye al aumento de la
excitabilidad de las neuronas de segundo orden. Ademas, puede difundirse
causando excitacion de neuronas a distancia del lugar de origen lo que contribuye
a expansion anatémica del area de dolor. La liberacién de sustancia P y de otros
neurotransmisores como el glutamato y el factor de crecimiento nervioso, en el
interior de la sinapsis, causa hiperexcitabilidad sinaptica, lo que remueve el
magnesio que bloquea el receptor de NMDA permitiendo que el glutamato active
el receptor de NMDA en las neuronas post sinapticas. Este acontecimiento es



seguido de un incremento del calcio intracelular, cambios en la membrana y
activacion de las protein kinasas, fosfolipasas y oxido nitrico sintetasa, todas las
cuales contribuyen de forma importante en la sensibilizacion central. Los
receptores de NMDA parecen responsables del aumento de la hiperexcitabilidad
de las neuronas de segundo orden. Este fendmeno causa neuroplasticidad lo que
conlleva a amplificacién excesiva de los estimulos periféricos por lo que un
estimulo inocuo como el tacto es percibido como doloroso.’

La dopamina juega también un papel importante en la sensibilizacion central. Se
ha demostrado que los receptores tipo D1 aumentan la excitabilidad neuronal
nociceptiva, mientras que los receptores tipo D2 la inhiben."

El fendmeno de windup es un aumento progresivo en la percepcién del dolor por
estimulos repetitivos de las fibras tipo C periféricas. Este fendmeno conocido
como sumacién temporal ocurre paralelamente a la sensibilizacion central. La
sumacién temporal involucra la producciéon de un segundo dolor el cual es descrito
como sordo o quemante el cual deja una sensacion desagradable posterior al
estimulo. Es bien conocido que este fendmeno esta mediado por los receptores
de NMDA.

La sensibilizacion central esta clinica y fisiolégicamente caracterizado por
hiperalgesia (sensibilidad excesiva a un estimulo normalmente doloroso), alodinia,
expansion del campo receptivo, descargas electrofisiolégicas prolongadas (lo cual
puede explicar la naturaleza crénica del dolor) y una sensacion desagradable
posterior a un estimulo doloroso, el cual tiene una duraciéon mayor al observado en
controles normales posterior a un estimulo doloroso. La sensibilizacion central se
perpetua sin necesitar otro estimulo debido a la neuroplasticidad del sistema
nervioso central.’

La sensibilizacién central esta regulada por mecanismos intrinsecos de inhibicion
del dolor. Las vias descendentes del sistema cortico-reticular, locus ceruleus,
hipotalamo e interneuronal local en médula espinal utilizan neurotransmisores
como la serotonina, norepinefrina, GABA, encefalinas, adenosina. La inhibicién de
la funcion inhibitoria del receptor 5SHT1A aumenta la sensibilizacion central en el
asta dorsal lo que resulta en hiperalgesia y alodinia."

Las dimensiones afectivas del dolor como la sensacion desagradable y las
reacciones emocionales estan mediadas por vias espinales a estructuras limbicas
y nuicleo medial del tdlamo y la corteza somatosensorial.’



EVIDENCIA DE SENSIBILIZACION CENTRAL EN LOS SINDROMES DE
SENSIBILIDAD CENTRAL

Sensibilizacion central pro estimulos periféricos ha sido documentado en la
mayoria de pacientes con sindrome de sensibilizacion central.

Los pacientes con fibromialgia (FM) tienen dolor exagerado generalizado. Se ha
utilizado presion no digital como con dolorimetros para demostrar hiperalgesia.
Los pacientes con FM tienen hipersensibilidad al calor, frio, estimulo eléctrico
cutaneo, eléctrico intramuscular, estimulo eléctrico al nervio sural, solucion salina
hipertonica. También se ha documentado alodinia al calor, frio y presién. La suma
temporal se ha demostrado usando calor, frio y estimulos eléctricos
intramusculares. En algunos estudios se ha demostrado una falta de control
inhibitorio a estimulos somatosensoriales no dolorosos repetitivos, o que sugiere
sensibilizacion central.’

En estudios que incluyeron pacientes con sindrome de fatiga cronica (SFC) se
demostrd hipersensibilidad a estimulos eléctricos en musculos. También se ha
documentado disminucién del flujo sanguineo cerebral en diferentes regiones.’

En el sindrome de colon irritable (SCI) se ha demostrado sensibilizacion central a
estimulos somaticos (cutaneos) y viscerales (rectales). Con la mayoria de estos
estimulos se encontré propagacién difusa del dolor mas alla del area rectal hacia
el abdomen inferior y parte inferior de la espalda con persistencia de sensacion
desagradable, por lo tanto dos marcadores de sensibilizacion central. Similar a la
hipersensibilidad generalizada y alodinia en tejidos somaticos periféricos FM en
SCl se encuentra hipersensibilidad global del intestino la cual involucra el
estbmago y el eséfago. Se ha encontrado sensibilidad excesiva de la piel al calor,
frio, estimulo eléctrico, generalmente en conjunto con hiperexcitabilidad rectal.’

Existen varios factores que pueden contribuir o ser gatillos para el desarrollo de
sensibilizacién central. Entre estos factores encontramos los genéticos, que como
ha sido demostrado el dolor es modulado por factores genéticos. En pacientes
con FM se han encontrado marcadores genéticos relacionados con serotonina,
dopamina, catecol-O-metiltranseferasa (COMT) y HLA. Otros factores asociados
son la hiperactividad simpatica (generalmente asociada con hipoactividad
simpatica en respuesta a estrés) o hipoactividad parasimpatico. Estas alteraciones
autondmicas han sido medidas con analisis espectral de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, hallazgos que se han reportado en FM, SFC, SCI. El



incremento en la actividad simpatica puede estar relacionado con sensibilizaciéon
central. Como veremos mas adelante se ha encontrado que la hiperactividad
simpatica puede no solo causar dolor difuso, sino también contribuir a otros
sintomas de los sindromes de sensibilizacién central como la falta de suefo
(debido a estimulacién simpatica nocturna sostenida) y fatiga (debido a una
respuesta simpatica alterada en respuesta al estrés."

FIBROMIALGIA

La fibromialgia (FM) es uno de los sindromes de sensibilizacion central, la cual se
caracteriza por dolor generalizado relacionado con el estrés. La FM es un estado
doloroso independiente de estimulo con ausencia de signos de dafio estructural o
signos de inflamacion.? Es importante apreciar a la FM como una enfermedad
compleja con multiples facetas la cual tiene diferentes caracteristicas en cada
paciente. Podemos clasificarla en cinco grupos:®

1. Predominio del dolor y la fatiga
2. Predominio de la ansiedad, estrés y depresién
Predominio de multiples sitios de dolor y puntos doloroso

Predominio de parestesias y sensacion de hinchazoén

o b~ o

Caracteristicas asociadas; sindrome de colon irritable y cefalea

El concepto actual de FM fue establecido por Smythe y Moldofsky a mediados de
los afios 70°s. El término inicial de fibrositis; acuiado por Sir William Gowers en
1904, fue cambiado debido a que se demostrd la ausencia de inflamacién en el
tejido conectivo de los individuos afectados.

Se ha demostrado en la FM la presencia de disfuncion del sistema nervioso
simpatico SNS. El primero en publicar sobre este tema fue Bengtsson en 1988, el
realizé un estudio terapéutico controlado en el cual realizo bloqueo del ganglio
centinela, reportando mejoria importante en el dolor regional asi como en la
sensibilidad. Veroy demostr6 que los pacientes con FM tienen una menor
respuesta vasoconstrictora al medir el flujo sanguineo cutaneo de las manos
mediante doppler posterior al estimulo acustico y frio. Usando estudios de
variabilidad de frecuencia cardiaca se ha encontrado que las pacientes con FM no
aumentan la banda de poder de frecuencia baja (que refleja actividad simpatice)
en respuesta a la posicion de pie. Usando pruebas de mesa inclinada se ha
documentado que las pacientes con FM tienen una caida anormal de la presion
sistolica durante la inclinacion. Mediante estudios con Holter de 24 horas se ha



documentado que las pacientes con FM tienen hiperactividad simpatica implacable
durante las 24 horas, siendo particularmente evidente durante la noche.?

Los pacientes con FM presentan disautonomia prominente la cual se caracteriza
por la presencia de un SNA persistentemente hiperactivo pero hipoactivo durante
el estrés.?

La disfuncion del SNA puede explicar el cuadro clinico tan diverso de la FM. Se ha
sugerido que la activacion persistente de los receptores adrenérgicos se produce
desensibilizacién y regulacion a la baja de dichos receptores, por o que el SNA
hiperactivo es incapaz de responder a factores estresantes diferentes, por lo tanto
explica la fatiga constante y la rigidez matinal. La incesante hiperactividad
simpatica puede explicar los trastornos del suefio, ansiedad, pseudo-Raynaud,
sintomas de sequedad e irritabilidad intestinal. Esta misma hiperactividad
simpatica causa los episodios excesivos de despertares durante el suefio. 2

Los sintomas de FM incluyen dolor generalizado asi como multiples sintomas
entre los que encontramos fatiga, alteraciones del suefo, disfuncién cognitiva y
episodios depresivos, ademas de presentar hiperalgesia y/o alodinia generalizada.
Afecta mas frecuentemente a las mujeres con una prevalencia que varia de 0.5%
a 4%. La prevalencia de FM es igual de alta en sociedades rurales o no
industrializadas en comparacion a zonas urbanas.*

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés)
estableciod criterios de clasificacion para FM, de acuerdo a estos criterios se
requiere que el individuo en estudio tenga tanto historia de dolor generalizado
cronico y 11 puntos o mas gatillo positivos durante la exploracion. Es importante
recalcar que estos criterios se realizaron solo con la finalidad para ser usados en
investigacion y lograr de esta manera estandarizar las definiciones de FM y no
deben de ser usados como criterios diagnosticos ya que una no todos los
pacientes cumplen estos criterios y sin embargo tienen FM.*

Debemos sospechar FM en aquellos individuos que se presenten con dolor
multifocal el cual no puede ser explicado en base al dano o inflamacion en una
zona afectada del cuerpo. El dolor musculo esquelético es una caracteristica mas
prominente debido a que las vias de sefializacion amplifican el dolor el cual puede
ser percibido como mas generalizado. Es por esto que los pacientes que
presentan cefaleas crénicas, dolor toracico, abdominal o pélvico con mayor
frecuencia tienen FM.*

Ya que el dolor es un sindrome cardinal en el diagnostico de FM es importante
recalcar las caracteristicas de este dolor que nos permitiran diferenciarlo de otras
enfermedades. El dolor de FM es difuso o multifocal con altibajos y de naturaleza

10



frecuentemente migratoria. Estas caracteristicas son diferentes a otros tipos de
dolores como por ejemplo el dolor periférico en cual tiene por lo general una
localizacion y severidad mas constante. Acompafado al dolor en la FM
encontramos otras manifestaciones tipicas de FM como son la fatiga, dificultad
para conciliar el suefo, debilidad, problemas con la atencién y memoria, pobre
vocabulario, fluctuaciones inexplicables del peso, intolerancia al calor y al frio,
rigidez matutina, sensacion subjetiva de edema en las extremidades y parestesias
generalmente en extremidades aunque pueden estar presentes en cualquier parte
del cuerpo. *

Algunas otras alteraciones funcionales que comunmente se asocian a FM incluyen
dolor toracico de origen no cardiaco, pirosis, palpitaciones y alteraciones
digestivas compatible con sindrome de colon irritable. En mujeres, algunas
comorbilidades frecuentemente diagnosticadas son dismenorrea, cistitis
intersticial, endometriosis, vestibulitis vulvar y vulvodinia; mientras que en hombres
estos mismos sintomas son en algunas ocasiones diagnosticados como prostatitis
crénica o no bacteriana.’

Las manifestaciones dermatolégicas mas frecuentemente encontradas incluyen;
eritema malar, livedo reticularis, enrojecimiento de las manos tipo Raynaud, esto
resulta en que algunos de los pacientes con FM sean diagnosticados de forma
errénea como lupus eritematoso sistémico.*

La exploracion fisica es normal excepto por la presencia de hipersensibilidad. Si
durante la exploraciéon fisica se documenta hipotension postural sera necesario
tomar la tension arterial en posicion de pies y decubito y en caso de ser necesario
se debera pedir una prueba de mesa inclinada.

La parte mas importante de la exploracion es la palpacion de los puntos dolorosos
de FM (con un peso aproximado de 4 kg) en los sitios sugeridos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), los cuales incluyen;

e Occipucio bilateral (En la insercién del musculo suboccipital)

e Cervical bajo bilateral (Aspecto anterior de los espacios intertransversos
entre C5-7)

e Trapecios bilateral (Punto medio del borde superior)

e Supraespinoso bilateral (Origen de estos musculos por arriba de la espina
de la escapula)

e Segunda costilla bilateral (Lateral a las articulaciones costocondrales)
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e Epicdndilo lateral bilateral (2cm distal al epicondilo)

e Gluteo bilateral (Cuadrante superior del gluteo)

e Trocanter mayor bilateral

¢ Rodilla bilateral (Medial al cojin graso proximal a la linea articular)

Para la clasificacion de FM se requieren once o mas puntos de los 18 descritos
anteriormente.

Los estudios de laboratorio como biometria hematica, quimica sanguinea y
reactantes de fase aguda son normales.* En un estudio realizado por Yannus se
encontré que el 11% de las pacientes con FM tenian anticuerpos antinucleares
positivos, casi en una proporcion similar a las mujeres sanas control (10%) de la
poblacién general. Se debe considerar una polisomnografia solo cuando la
historia clinica sugiera un desorden primario del suefio como apnea obstructiva del
suefio, alteracion en el suefio REM, narcolepsia.’

La FM se puede presentar de forma aislada o concomitantemente con otras
enfermedades lo cual puede confundir el diagnéstico. La asociacion de FM con
otras enfermedades autoinmunes crénicas merece particular atencion por su
relevancia para los clinicos. Aproximadamente el 25% de pacientes
diagnosticados con un proceso generalizado inflamatorio como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante van a cumplir también los
criterios de clasificacion de la ACR para FM. Sin embargo esta comorbilidad puede
no ser reconocida por el clinico lo que origina que los pacientes sean tratados de
forma mas agresiva con medicamentos inmunosupresores de manera
innecesaria.*

Existen varias condiciones de origen no inmunoldgico que se pueden superponer
con la FM, ya que se presentaron en estos pacientes con mayor frecuencia que en
controles sanos; entre ellas encontramos, el sindrome de colon irritable, cefalea de
tipo tensional, migrafia, disfuncion temporomandibular, sindrome miofascial,
sindrome de fatiga crénica, sindrome de piernas inquietas; entre otros. Como se
comento anteriormente estos sindromes de superposicién tiene un mecanismo
fisiopatoldgico en comun; la sensibilizacién central.

Aunque la mayoria de los pacientes con FM describen el inicio de sus sintomas
como insidioso, aproximadamente el 25 a 30% de los pacientes tienen un evento
que desencadena el inicio del dolor generalizado, por ejemplo, trauma, infeccién
(generalmente viral), cirugia, otra enfermedad, estrés mental. La mayoria de los
pacientes refieren aumento de los sintomas con el frio y ambiente humedo, meses
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de invierno, falta de suefo, y en general mejoria de la sintomatologia con el
ambiente seco y calido, meses calidos, reposo, actividad fisica moderada,
adecuado suefio y relajacion®

Dentro del diagnostico diferencial de la FM debemos incluir al hipotiroidismo,
artritis, polimialgia reumatica, osteomalacia, miopatias metabdlicas e inflamatorias,
radiculopatia, dolor pleuritico o cardiaco. Una caracteristica sobresaliente del dolor
toracico en FM tiende a mantenerse constante con las actividades y con el reposo
y no tiene caracteristicas anginosas. >

SINDROME DE COLON IRRITABLE

El sindrome de colon irritable (SCI) es un trastorno funcional del tracto
gastrointestinal caracterizado por sintomas de dolor abdominal recurrente,
malestar asociado directamente con alteraciones en la defecacién, alteraciones no
explicadas por anormalidades estructurales. Como el término funcional lo refiere,
el SCI es una alteracién sin un substrato patofisiolégico claro y uniforme de
alteracion bioquimica o anatdmica. El sindrome de colon irritable es muy comun
en Norte América con una prevalencia estimada entre 10 a 15%. Aunque no tiene
un impacto negativo en la supervivencia, tiene una morbilidad significativa y una
alta utilizacién de los recursos sanitarios. Hasta la fecha no existen biomarcadores
especificos de la enfermedad ni se ha documentado ningun disturbio fisiolégico.®

Aproximadamente 20-30% de los pacientes con sintomas de la poblacion general
(SCI no pacientes) se convierten en pacientes, por lo menos una vez, y un grupo
mas pequefio (< 1% de aquellos con sintomas de SCI) son referidos al
especialista.®

La hipersensibilidad visceral juega un papel muy importante en el desarrollo de los
sintomas del SCI. En comparacién con los controles, los pacientes con SCI
presentan menor umbral sensitivo a la distencion colénica. Por lo general los
pacientes con SVI con predominio de diarrea (SCI-D) tienen hipersensibilidad a la
estimulacion mecanica y a la temperatura. Se ha reportado que el umbral de
sensibilidad, de defecacion y de dolor a la distension rectal en pacientes con SCI-
D es significativamente menor que los controles sanos. Algunos autores han
encontrado que la distension rectal fasica rapida induce hipersensibilidad de
manera mas facil que la distension rectal fasica lenta. La investigacion en cuanto a
la hipersensibilidad en pacientes con SCI con predominio de constipaciéon aun es
controvertida; ya que algunos autores han reportado disminucién del umbral de
sensibilidad a la distencion rectal mientras que otros han encontrado resultados
opuestos.’
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Los mecanismos de hipersensibilidad visceral en SCI han sido muy investigados.
Se ha reportado un aumento en el numero de mastocitos y mastocitos
degranulados en comparacién de controles sanos. Los mastocitos son las
principales células que generan serotonina en el intestino. Se ha encontrado
ademas un aumento en la expresion de neuro-péptidos en las fibras nerviosas
incluyendo; sustancia P, péptido intestinal vasoactivo. Otros estudios reportaron
hallazgos similares en el estbmago proximal en pacientes con SCI. Por lo tanto,
los estudios han demostrado que los mastocitos juegan un papel muy importante
en la hipersensibilidad visceral en el SCI, induciendo sensibilidad de las fibras
nerviosas rectales. Mediante estudios de resonancia magnética funcional se ha
reportado que en la mayoria de los casos la distension rectal aumenta la actividad
cerebral en el cingulo anterior, insula, corteza prefronatal, y talamo, en
comparacion a los controles sanos expuestos también a distension con baldn.
Esto sugiere que el aumento en la percepcion cerebral puede estar involucrado en
la percepcion de dolor o incomodidad.”

Se ha reportado comunmente en los pacientes con SCI trastornos de la motilidad
gastrointestinal, practicamente en todas las regiones del tracto gastrointestinal. Se
ha reportado que el tiempo del transito desde la boca hasta el ciego y el transito
intestinal total es significativamente mas corto en los pacientes con SCI-D en
comparacion de controles sanos. El transito intestinal total disminuido es
contribuido por el transito acelerado en el colon derecho. Se ha reportado retraso
en el vaciamiento gastrico en pacientes con SCI-S y aumento del vaciamiento en
los pacientes con SCI-D. Aunque las alteraciones en el transito intestinal se ha
reportado en varios estudios, la relacion entre dismotilidad y sintomatologia es
inconsistente.’

Se han observado alteraciones en el sistema nervioso autbnomo (SNA) en
pacientes con SCI y se ha postulado que se relaciona con diferentes subtipos de
la enfermedad. Desde 1928 se ha hecho la hipdtesis de la disfuncion del SNA
contribuye a los sintomas del SCl. Ramas del sistema nervioso simpatico y
parasimpatico del sistema nervioso autdnomo medial el sistema de comunicacidn
entre el intestino y el sistema nervioso central, mediante la modulaciéon de un
tercer sistema; el sistema nervioso entérico. Mediante estas tres divisiones el SNA
modula y coordina la motilidad gastrointestinal, secrecién y funciéon inmune. La
modulaciéon del SNA, incluyendo aumento del sistema nervioso simpatico y
disminucién de la actividad parasimpatica, constituye una parte importante de la
respuesta del organismo al estrés.®

En general los pacientes con SCI-D tienen actividad simpatica adrenérgica
anormal, esto determinado mediante medicion de las respuestas de flujo
sanguineo en punta de dedos, respuesta de la presion arterial a retos con 35% de
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estrés con dioxido de carbono y estudios de respuesta de la conductancia
cutanea a la distension rectal repetida. Los pacientes con SCI-D tienen un mayor
nivel de ansiedad y alta excrecién de epinefrina en orina. Se han reportado
también niveles mas altos de catecolaminas y cortisol en la orina de mujeres con
SCI. Se ha encontrado que la activacion simpatica aumenta la percepcion de la
distension intestinal, lo cual podria explicar el aumento en la frecuencia del dolor
abdominal y de la distension reportada por pacientes con scl.® (Manabe 2008) A
la inversa, los pacientes con SCI-C muestran una disfuncion vagal parasimpatica,
mediante la medicién de los perfiles de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Un
grupo ha relacionado la variabilidad de la frecuencia cardiaca en las mujeres con
patrones predominantemente de dolor, mientras que otros han observado
trastornos exagerados posteriores a los alimentos o la distension colonica. Robert
et al encontré un aumento en la dominancia simpatica y disminucion vagal durante
el suefio REM y no REM en los pacientes con SCI-D, pero no en los pacientes con
tipo alternante. Evidencia reciente ha confirmado que existen diferencias entre
sexos entre los pacientes con SCI en términos de percepcién, respuesta central a
estimulos viscerales y respuesta del transito colonico al tratamiento farmacolégico
Se ha reportado que las diferencias autondmicas parecen ser debido a cambios en
los pacientes de sexo masculino. Los hombres tienen un balance simpaticovagal
mayor que controles sanos, mientras que no se encontraron diferencias entre las
mujeres con SCl y los controles sanos. Algunas investigaciones recientes
observaron la persistencia de los defectos autondmicos incluso durante el periodo
de sueno en los pacientes con SCI, lo que podria sugerir que son caracteristicas
intrinsecas de la enfermedad mas que una consecuencia de la influencia
psicosocial.? °

Mayer et al reportaron que los pacientes con SCI tienen frecuentemente
manifestaciones extraintestinales como cefalea, lumbalgia, pirosis, dispareunia y
dolor muscular consistente con un mecanismo hiperalgésico central.®

A lo largo de los afios, el SCI se ha tratado de definir usando varios criterios
basados en sintomas. Los primeros de estos criterios fueron los criterios de
Manning en 1970, los cuales utilizaban un cuestionario de 15 preguntas para
diferenciar entre SCl y lo que se referia como enfermedades abdominales
organicas, seguidos por los criterios de Kruis y los de Roma. Actualmente los
criterios de Roma son las mas frecuentemente usados para definir el SCI para
fines de investigacion y clinicos. A lo largo del tiempo los criterios de Roma se han
ajustado, originando los criterios de Roma Il (Tabla 1) En estos criterios el dolor
abdominal se incluyo como un prerrequisito y también se agregaron parametros de
duracion. En estos criterios el malestar abdominal o dolor abdominal necesitan
estar presentes por lo menos 12 semanas en al afio previo, pero estas semanas
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no son necesariamente continuas, y dentro de cada semana, los sintomas deben
estar presentes por lo menos un dia de los siete dias de la semana.®

En el 2006 se revisaron los criterios diagnosticos y se modificaron por los criterios
de Roma lll, en los cuales se deben cumplir los criterios por lo menos por tres
meses con inicio de los sintomas por lo menos 6 meses antes del diagnostico
(Tabla 2) '°

De acuerdo a los criterios de Roma lll, el SCI se subdivide en cuatro tipos en base
al patrén de las heces; de la siguiente forma:

1. SCI con constipacidon: Heces duras >25% y blandas o liquidas en < 25% de
los movimientos intestinales.

2. SCI con diarrea: Heces liquidas o blandas > 25% y duras en < 25% de los
movimientos intestinales.

3. SCI mixto: Heces duras > 25% vy liquidas o blandas > 25% de los
movimientos intestinales.

4. SCI no clasificada: Alteracién en la consistencia de las heces insuficiente
para cumplir los criterios antes descritos.®

Por lo menos 12 semanas o mas, no necesariamente consecutivas, en los 12
meses precedentes de discomfort abdominal o dolor que tenga por lo menos dos
de las siguientes tres caracteristicas:

1. Aliviado con la defecacion y/o

2. Inicio asociado con cambios en la frecuencia intestinal y/o

3. Inicio asociado con un cambio en la apariencia de las heces

Los siguientes sintomas apoyan el diagnostico de SCI

a. Frecuencia anormal de las heces ( > 3/dia y < 3 /semana)

b. Formas anormales de las heces ( duras o blandas /liquidas)

c. Transito anormal de las heces (esfuerzo, urgencia o tenesmo)

d. Evacuaciones con moco
e. Sensacion de distension abdominal

Tabla 1 Criterios de Romal ll
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Dolor abdominal o discomfort recurrente por lo menos 3 dias/mes en al menos 3
meses asociado con dos o mas de los siguientes:

1. Aliviado con la defecacion

2. Inicio asociado con cambios en la frecuencia intestinal

3. Inicio asociado con un cambio en la apariencia de las heces

Tabla 2 Criterios de Roma Il

Las caracteristicas clinicas tienden a diferir entre pacientes atendidos en centros
de primer nivel a pacientes atendidos en centros de segundo nivel. Los primeros
presentan cuadros menos severos con una historia de evolucidn mas corta y
menos problemas psicolégicos. La mayoria de los pacientes son del sexo
femenino, y la mitad de ellos refieren que las manifestaciones iniciales fueron
frecuencia de evacuaciones anormales y evacuaciones sueltas o liquidas asi
como dolor abdominal.® El dolor abdominal tipicamente es peor durante las
comidas, asociado con alteraciones del habito intestinal y mejoria de los
movimientos intestinales. Entre el 20% y 45% de la poblacion adulta general creen
que sufren reacciones adversas a los alimentos y hasta un 70% de los pacientes
con SCI atribuyen sus sintomas a reacciones adversas a los alimentos. Dado que
el SCI es tipicamente doloroso, la presencia de diarrea o constipacion sin
evidencia de enfermedad organica es mas probable que sea diarrea funcional o
constipacién funcional respectivamente.™

Otros sintomas frecuentes en SCI con las evacuaciones duras o blandas,
urgencia, distension, sensacién de evacuacion incompleta y moco en las heces.
La distension es reportada en el 90% de los pacientes con SCI y puede estar
asociado con distension abdominal visible. Los pacientes con SCI tienen una
mayor prevalencia de sintomas no gastrointestinales en comparacion a los
controles como; cefalea, fatiga, mialgias, frecuencia urinaria u otros sintomas
urinarios, mareo y sintomas psicoldgicos. Estos sintomas extraintestinales son
mas frecuentes en pacientes con enfermedad mas severa y pueden ser por
superposicién con otras condiciones como FM.™

La asociacion de los sintomas de SCI con la menstruacion y otras caracteristicas
ginecolodgicas puede hacer su diagndstico aun mas dificil y puede conllevar a
procesos quirurgicos innecesarios.

Las alteraciones funcionales tienen una relacion muy directa con el estrés
psicologico y /o afectivo. Los pacientes con SCI atendidos en centros de segundo
nivel tienen mas frecuentemente ansiedad, fobias, hipocondriasis y depresion. La
alteracion psiquiatrica mas comunmente asociada con SCI es la depresion con
una prevalencia aproximadamente de 30% comparado con 18% en la poblacién

17




control. La ansiedad también es una comorbilidad frecuentemente asociada al
SCI con 16% afectados contra 6% de la poblacion control. De hecho, las
alteraciones psicologicas son predictivas de un peor prondstico en los desordenes
de la funcién intestinal y especificamente en el SCI.°

Hacer el diagnostico de SCI es un proceso complejo ya que requiere de primera
instancia descartar enfermedades organicas que puedan ser responsables de la
sintomatologia. Por lo tanto existen tres abordajes diagndsticos posibles. Primero,
establecer el diagnostico en base a sintomas positivos, basados en criterios como
los de Roma I, resultando en un minimo de estudios diagndsticos, segundo,
excluir enfermedades organicas, tercero, combinacion de ambos. El diagnédstico es
normalmente realizado sin ningun otro método de investigacion en aquellos
pacientes menores de 45 afos, con criterios de Roma o Manning positivos, sin
alteraciones recientes en los sintomas y sin sintomas o signos de alarma como
rectorragia, pérdida de peso inexplicable. En pacientes mayores de 45 afos de
edad la exploracion fisica debera continuar con biometria hematica y quimica
sanguinea de rutina, exanimacion de heces en busca de parasitos o huevecillos,
sangre oculta en heces, sigmoidoscopia flexible y colon por enema con bario.®

Otros trastornos no intestinales y no psiquiatricos que pueden coexistir con el SCI
incluyen la fibromialgia, el sindrome de fatiga crénica y dolor pélvico crénico. Sin
embargo la prevalencia de estas comorbilidades no es la misma para todos los
pacientes. Estos sintomas y enfermedades tienden a existir en un continuo
dependiendo del sector salud en el que el paciente es atendido o bien por la
severidad de estas otras condiciones."

Los diagndsticos diferenciales son amplios e incluyen desde infecciones
parasitarias, virales, infecciones asociadas a VIH, intolerancia a la lactosa,
fructosa, alcohol, alergia alimentaria, otros trastornos funcionales como dispepsia
funcional o diarrea y constipacion funcional sin olvidar trastornos organicos como
sindrome de Chron, colitis ulcerativa, enfermedad celiaca, colitis isquémica, entre
otras.”

SINDROME DE FATIGA CRONICA

El sindrome de fatiga cronica (SFC) es una entidad pobremente reconocida en la
practica médica. La regla no escrita es que el sindrome se asocia a gatillos como
infecciones virales, por lo que la mayoria son manejadas por infectdlogos, a pesar
de que requieren un manejo mucho mas integral. '

18



Los primeros casos documentados de SFC datan del siglo 17 cuando el sindrome
fue descrito como “reumatismo muscular”. Posteriormente en el siglo 20 fue
nombrado fiebre militar, mononucleosis cronica, neurastenia endémica, Yuppie flu,
etc. Finalmente en 1988 el Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
establecié criterios para el diagnosticos del SFC. Sin embargo en diferentes
regiones del mundo aun tiene otros términos para referirse a esta condicion como
encefalomielitis miogénica.™

La incidencia y prevalencia del SFC sigue siendo incierto en muchos paises. Los
estudios epidemiolégicos mas grandes provienen de Estados Unidos de Norte
América. La prevalencia de SFC va desde 4 a 8.7 individuos por cada 100 mil
casos. La mayoria de los casos de SFC eran mujeres caucasicas con ingresos de
moderados a altos. "

Existen aproximadamente 80 factores etioldégicos diferentes que pueden ser
clasificados en cinco grupos basicos que incluyen; factores genéticos,
inmunoldgicos, infecciosos, endocrinoldgicos y neuropsiquiatricos. '

Se han implicado una gran cantidad de agentes infecciosos en la etiologia de SFC
como los virus Ebstein Barr, enterovirus, citomegalovirus, herpesvirus, coxsackie
virus B, virus de hepatitis C, entre otros, han sido asociados con el SFC pero su
relacion fisiopatoldgica con el sindrome no se ha podido demostrar. '

Se han documentado varias alteraciones en la funcién del sistema inmune en
estos pacientes sin embargo hasta el momento no existe evidencia suficiente para
atribuir la causa de este sindrome a una alteracién primaria del sistema inmune.™

En cuanto a la teoria neuroendrocrina se han encontrado varias alteraciones en el
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y en la produccion de sus hormonas
relacionadas. Asi también se han encontrado alteraciones en los mecanismos
reguladores del sistema nervioso auténomo. Actualmente se conoce que la
relacion entre las diferentes partes del sistema nervioso esta mediada por
neurotransmisores y que sus alteraciones llevan a un funcionamiento
desbalanceado de ciertas estructuras cerebrales. Muchas de las manifestaciones
clinicas del SFC son similares a las encontradas en FM, por lo que se puede
postular que probablemente los mecanismos fisiopatoldgicos son probablemente
similares en ambas condiciones.™

El SFC afecta principalmente a mujeres entre 20 a 40 afios, aunque también
puede afectar ninos y adolescentes asi como ancianos. Es dos a tres veces mas
frecuente en mujeres que en hombres. Existe controversia si afecta a algunos
grupos socio-econémicos mas que a otros. "
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El caso tipico de SFC ocurre de forma aguda, incluso subita, usualmente en una
persona previamente sana. El cuadro inicia con fiebre, odinofagia, tos, mialgias y
fatiga y en algunos casos sintomas gastrointestinales como diarrea aunque es
menos comun. El proceso inicial se resuelve dejando un intenso cansancio como
secuela. El sintoma cardinal es fatiga, la cual es esencial para el diagndstico.
Dicha fatiga se caracteriza por no ser secundaria a alguna actividad excesiva, sin
mejoria con el reposo y empeora con el estrés y resulta en discapacidad
persistente tanto fisica como mental."

Los sintomas crénicos se desarrollan posteriormente y persisten por semanas o
meses. Los sintomas varian entre cada paciente pero incluyen; fatiga, fiebre o
distermia intermitente, artralgias migratorias, dolor muscular generalizado,
faringitis u odinofagia, cefalea, ganglios cervicales o axilares dolorosos, entre
otros.™

La fatiga usualmente se asocia a alteraciones en el suefio y neurocognitivas. Los
pacientes refieren dificultad para concentrarse, insomnio o hipersomnia y
ocasionalmente depresion. Palpitaciones, dolor toracico, diaforesis nocturna,
pérdida o aumento de peso son menos comunes. '

En general, la evolucion clinica se caracteriza por recurrencias regulares e incluso
estacionales. Cada recaida puede ser diferente de la previa y los periodos entre
cada recaida rara vez son completamente asintomaticos. Los sintomas de SFC
empeoran con estrés fisico o psicologico, interfiere o limita las actividades
laborales y sociales y en algunos casos incluso las actividades basicas de la vida
diaria.™

La principal comorbilidad son las enfermedades psiquiatricas entre las que se
encuentran la depresion y ansiedad, con una incidencia aproximada de 28%."

El diagndstico de SFC es clinico. Se deben descartar otras causas de fatiga, por lo
que es muy importante realizar una historia clinica completa con foco principal en
la fatiga enfatizando la forma y tiempo de inicio, duracion, factores
desencadenantes, relacion con el reposo y con las actividades fisicas.™

La presencia de enfermedades psiquiatricas debe ser incluido como parte de la
historia personal asi como factores no infecciosos precipitantes (insecticidas
organo fosforados, solventes, hipersensibilidad a quimicos) e historia previa de
alergias. Esta informacion debera de ser incluida para excluir diagnésticos alternos
como infecciones, neoplasias, depresion o alteraciones del suefio.”™

Es necesaria una exploracion dirigida al sistema musculoesquelético (fuerza,
reflejos y tono muscular), sistema neurolégico, cardiovascular y respiratorio,
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endocrinolégico (tiroides), sistema inmune (ganglios cervicales o axilares
dolorosos) y gastrointestinal. Los hallazgos durante la exploracion fisica
generalmente son inespecificos y se pueden encontrar una gran cantidad de
signos como inflamacion faringea, nodulos linfaticos cervicales posteriores o
axilares dolorosos, dolor muscular a la palpacion y ocasionalmente rash.™

Actualmente no existen biomarcadores especificos para establecer el diagndstico,
por lo que ninguno de los hallazgos de laboratorio son utiles para el diagnéstico.
En 1994 el CDC y el Chronic Fatigue Syndrome International Study Group propuso
criterios diagnosticos (Tabla 3). Su objetivo principal fue aumentar la sensibilidad
de los criterios previos y ofrecer una definicion mas precisa de esta enfermedad.
Los criterios internacionales estan basados en el cumplimiento de dos criterios
mayores (fatiga crénica causando incapacidad, duracion mas de 6 meses, y la
exclusién de condiciones medicas o psiquiatricas asociadas), asi como el
cumplimiento de una serie de sintomas. "

1. Fatiga crénica persistente (por lo menos 6 meses) o intermitente, fatiga
cronica inexplicable, con recaidas, o con un inicio definitivo, y no es el
resultado de esfuerzos recientes. No mejora con reposo. Resulta en una
reduccion significativa de la actividad previa del paciente.

2. Excluir otras enfermedades que causen fatiga cronica
Cuatro de los siguientes criterios menores (signos o sintomas ) deben estar
presentes por seis meses 0 mas, posterior al inicio de la fatiga:

Problemas recientes en la concentracion o en la memoria

Odinofagia

Adenopatias dolorosas cervicales o axilares

Mialgias

Poliartralgias sin flogosis

Cefalea con un nuevo patron

Suefio que no mejora con el descanso

(il s

Malestar pos esfuerzo > 24 hrs

Tabla 3 Criterios diagndsticos del CDC de sindrome de fatiga crénica
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CISTITIS INTERSTICIAL

La cistitis intersticia (Cl) es una condiciébn conica definida por los siguientes
sintomas; frecuencia urinaria, urgencia, dolor pélvico el cual mejora con la miccidn,
nicturia y dispareunia.™

En el pasado la prevalencia de la Cl era muy baja tal vez debido a que el
diagnostico estaba basado en estandares muy restrictivos e inapropiados.™

Histéricamente el diagndstico estaba basado en la presencia de una triada clasica:
sintomas, ausencia de cualquier causa identificable, presencia de lesiones
vesicales evidenciadas por cistoscopia. Usando esta definicién, la prevalencia de
IC era menor a al 0.1%. La realidad es que los hallazgos cistoscopicos no siempre
estan presentes y en caso de existir lesiones vesicales estan solo son encontradas
en casos avanzados. Es por esto que esta definicidn restrictiva conllevaba a la
falta de diagnostico de Cl es fases tempranas. Lo que resultaba en falta de
diagnéstico temprano y por ende de tratamiento.

Se han utilizado algunos cuestionarios de tamizaje validados como la escala de
dolor pélvico y urgencial/frecuencia con el cual se ha reportado una prevalencia de
12.6%."

La etiologia de la Cl no esta determinada y resulta controversial. La principal teoria
se basa en el hecho de que los sintomas estan asociados a permeabilidad
anormal del epitelio en el tracto urinario menor. Esta disrupcion de estructuras
normalmente impermeables, como el glucosaminoglicano contenido en el urotelio,
permite que penetren a él sustancias potencialmente causticas contenidas en la
orina y de esta forma afectando los nervios y musculos de la pared vesical. Se han
propuesto otras teorias de la patogénesis de la Cl y se han investigado otros
factores como; linfatico, infeccioso, neurogénico, autoinmune, hormonal, sin
embargo ningun estudio a logrado determinar el rol de ninguno de estos factores
en la fisiopatologia.™

El cuadro clinico clasico consiste en una combinacion de frecuencia, urgencia,
nicturia y dolor pélvico que mejora al miccionar. Esta sintomatologia progresa de
intermitente a severa y constante. Por lo general los sintomas tienen un curso de
recaidas y remisiones. Las recaidas frecuentemente duran varios dias y pueden
ser desencadenadas por diete, alergias, estrés y actividad sexual.™

Estos sintomas frecuentemente se superponen con otras enfermedades lo que
lleva al paciente a visitar multiples médicos y por ende multiples diagnosticos
equivocados. Con forme pasa el tiempo la Cl se puede hacer debilitante ya que el
paciente tiene que miccionar incluso varias veces en una hora para lograr mejorar
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del dolor. El resultado puede ser una marcada limitacién en la calidad de vida y
vida profesional.™

Conforme progresa la enfermedad la severidad de la dispareunia interfiere con la
vida intima del paciente. Los pacientes con Cl tienen mayor riesgo de recibir
tratamiento por alteraciones emocionales que pacientes controles sanos.™

No todos los pacientes sufren de la enfermedad refractaria y debilitante, por lo que
es importante que los médicos de primer contacto reconozcan la entidad para su
referencia con el especialista a la brevedad posible.™

En la exploracion fisica no existen hallazgos especificos, sin embargo algunos
pacientes, de ambos sexos, pueden de dolor exquisito en el cuello vesical. No
existe ningun hallazgo histopatolégico distintivo de esta entidad, por lo que la
cistoscopia no tiene ningun rol en el diagndstico.™

En promedio los pacientes padecen la enfermedad por 7 afios antes de llegar a
este diagnodstico. Por lo general los pacientes tienen entre 20 a 40 anos al
momento del diagndstico. En pacientes con inicio desde la infancia por lo general
tienen diagndsticos equivocados como infeccidn de vias urinarias recurrentes o
dolor pélvico de cauda desconocida.™

Dentro de los diagndsticos diferenciales que debemos considerar se encuentran;
la endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria, vulvovaginitis, infeccion de vias
urinarias, prostatitis, entre otras.™

DISFUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO EN SINDROMES DE
DOLOR CRONICO

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) es el principal sistema regulatorio del
cuerpo, el cual estd encargado de mantener las funciones esenciales
involuntarias, como los signos vitales (presion arterial, pulso, respiracion y
temperatura).?

El SNA es la porcién del sistema nervioso encargado de controlar las funciones de
diferentes érganos y sistemas del cuerpo. Se denomina auténomo por que trabaja
por debajo del nivel de consciencia. Una caracteristica fundamental del sistema es
su velocidad e intensidad del inicio de sus acciones. ElI SNA es activado por
centros localizados en la médula espinal, tallo cerebral, hipotalamo y talamo.
Estos centros reciben también informacion del sistema limbico y de otras areas
cerebrales. Estas conexiones permiten al SNA realizar sus funciones como
principal sistema de respuesta al estrés.?
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El SNA trabaja de forma muy cercana con el sistema endocrino, principalmente
con el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. Las glandulas suprarrenales con ricas
en neurotransmisores autondmicos. Otro eje endocrino muy relacionado con el
SNA es el que involucra la secrecion de hormona de crecimiento.?

El sistema nervioso periférico se divide en dos ramas: simpatica y parasimpatica.
Estas ramas tienen acciones antagonistas en la mayoria de las funciones
corporales y por lo tanto su balance es necesario para mantener la homeostasis.
Su accién esta mediada a través de neurotransmisores; siendo las catecolaminas
el neurotransmisor simpatico y acetilcolina para el parasimpatico.?

Las catecolaminas producidas normalmente en el cuerpo son norepinefrina,
epinefrina y dopamina. Las tres actian como neurotransmisores en el sistema
nervioso central (SNC). La norepinefrina actua también en las terminaciones
posganglionares periféricas donde ejerce sus funciones localmente y en la
vecindad, mientras que la epinefrina es la hormona circulante de la medula
adrenal e influencia funciones en todo el organismo.?

Las catecolaminas actuan a través de un receptor adrenérgico, el cual es una
proteina acopladas a la membrana celular y es fundamental en mantener la
homeostasis. Los receptores adrenérgicos se pueden clasificar como alfa y beta.
Los primeros estan mas relacionados a la vasoconstriccion, mientras que los
receptores beta aumentan el gasto cardiaco y producen vasodilatacion.?

Las catecolaminas son metabolizadas mediante procesos que involucran
metilaciéon y deaminacion oxidativa. La deaminacion es catalizada por la enzima
catecol-O-metiltransferasa (COMT), mientras que la enzima monoamino oxidasa
promueve la deaminacién oxidativa. Existen una gran cantidad de polimorfismos
funcionales del gen de COMT, uno de ellos es el cambio de guanina por
adenosina en el codon 158 lo que resulta en la sustitucion de valina por metionina.
Este polimorfismo origina una gran cantidad de alteraciones en la funcién
enzimatica del COMT, que es incapaz de eliminar eficazmente las catecolaminas
del sistema. Este polimorfismo tiene un impacto profundo en la regulacién
autonémica.?

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y EL DOLOR

Por mas de un siglo se ha asumido que la actividad anormal del SNA puede estar
involucrado en la patogénesis del los sindromes dolorosos cronicos. Esta
presuncion esta basada en observaciones de que el dolor esta espacialmente
correlacionado con signos de disfuncién autonémica asi como el hecho de
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bloquear las eferentes simpaticas a las areas afectadas mejora el dolor. Este
ultimo hallazgo llevé al concepto clinico de dolor mantenido simpaticamente, el
cual se aplica para aquellos casos de dolores neuropaticos que responden a las
maniobras simpaticoliticas. Existe evidencia suficiente en modelos animales de
estos hechos, sin embargo la informacion clinica por lo general es anecdatica.?

En circunstancias normales las aferentes primarias nociceptoras no tienen
sensibilidad a catecolaminas, sin embargo en condiciones patoldgicas, sobre todo
posterior a trauma, se establece una interaccion simpatica aferente tanto en los
niveles centrales como periféricos.?

En modelos con conejos, la estimulacion simpatica, posterior a una lesidén nerviosa
periférica, es excitatoria para un tipo de fibras C nociceptoras que expresan
receptores tipo alfa-2 adrenérgicos. Tal vez algunos otros modelos experimentales
estdn mas relacionado con la patogenia del dolor mantenido simpaticamente, en
estos estudios se ha observado que posterior a una lesion nerviosa, se hacen
evidentes brotes simpaticos en los ganglios de la raiz dorsal y otras estructuras
tipo cesta alrededor de las neuronas sensitivas, por lo que la estimulacion
simpatica puede activar estas neuronas repetitivamente.?

En el asta dorsal de la médula espinal se producen también conexiones anormales
postraumaticas, en donde se producen brotes de fibras A en las capas
superficiales, o que provoca que los estimulos tactiles puedan ser percibidos
como dolorosos. Este mecanismo puede explicar la alodinia. La sensibilizacién
central y periférica son expresiones de la neuroplasticidad y son la principal causa
de hipersensibilidad al dolor posterior a una lesién.?

Las observaciones clinicas que apoyan el concepto de que el dolor es mantenido
simpaticamente se pueden resumir de la siguiente forma:

1. El dolor esta espacialmente relacionado con alteraciones autonémicas
2. Las maniobras simpaticoliticas disminuyen la intensidad del dolor
3. La aplicacion de norepinefrina aumenta el dolor

Sin embargo existen también muchos autores que estan en contra de este
concepto argumentando la escasez de estudios clinicos controlados, la falta de
especificidad de los procedimientos de bloqueo simpatico y la falta de correlaciéon
entre el dolor y la disfuncidon simpatica. Otro argumento utilizado frecuentemente
contra este concepto es el prominente componente psiquiatrico que tienen algunos
pacientes con estos sindromes de sensibilizacién central.?
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MEDICION DE LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Existen diversos métodos pata evaluar la funcionalidad del SNA, a continuacién
describiré brevemente algunos de los mas importantes utilizados para documentar
disautonomia en los diferentes sindromes de sensibilizacién central.

Frecuencia cardiaca en reposo

Es el método mas sencillo no requiere ninguna tecnologia especial. Las personas
con un tono parasimpatico alto tienen menores frecuencias cardiacas durante el
reposo. Por el contrario el aumento del tono simpatico se manifiesta como
taquicardia sinusal.™

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Existen otros métodos dinamicos los cuales son capaces de estimar la influencia
simpatica y parasimpatica en el ritmo cardiaco. Este método se conoce como
analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV por sus siglas en
inglés.™

La arritmia sinusal fisiolégica puede ser facilmente demostrada mediante el
trazado de la frecuencia cardiaca en el tiempo en sujetos en reposo en posicién
supina, tipicamente se produce un trazado con ondas de alta frecuencia y baja
amplitud. Cuando un sujeto normal asume la posicion de pie, la frecuencia
cardiaca en reposo aumenta y hay un aumento en la cantidad absoluta de la
variabilidad.™

La evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se basa en el analisis de
los intervalos consecutivos de R-R en ritmo sinusal, estas mediciones pueden
proveer informacion cuantitativa sobre la influencia de las actividades vagales y
adrenales sobre la actividad cardiaca. Las mediciones de la HRV se derivan de
registros electrocardiograficos a corto plazo (2 a 5 minutos) o a largo plazo (24 a
48 horas)."”

Existen métodos lineales y no lineales para su medicion, dentro de los primeros
existen dos tipos; el analisis del dominio del tiempo (estadistica y geométrica) y el
analisis por dominio de frecuencia (poder espectral).

En el analisis espectral de la HRV, los sujetos normales muestran variabilidad del
inérvalo RR a corto plazo predominantemente en las frecuencias bajas (LF) (0.04
a 0.14 Hz) y en las altas frecuencias (HF) (+ 0.25 Hz). El componente HF se
atribuye a mecanismos vagales, mientras que existen diferentes hipotesis
propuestas sobre la oscilacion de las frecuencias bajas de variabilidad del
intervalo RR. La relacién LF/HF puede ser considerado como un marcador del
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balance simpatico- vagal, mientras que las frecuencias bajas reflejan efectos
mixtos del tono simpatico y parasimpatico. '

Medicion de la norepinefrina urinaria y plasmatica

Tradicionalmente la actividad del SNS ha sido evaluada mediante la medicion de
norepinefrina y epinefrina urinaria o bien de sus precursores y metabolitos. Sin
embargo este abordaje estatico no permite una medicion confiable de los cambios
a corto plazo en la actividad simpatica por lo que recientemente se ha cambiado
por la determinacion de norepinefrina plasmatica. Esta medicién aporta
informacion muy util pero tiene también limitaciones. La primera de ellas es que la
norepinefrina circulante constituye solamente una pequefa fraccién (5-10%) de la
cantidad del neurotransmisor secretado en las terminales nerviosas. En segundo
lugar, las concentraciones de norepinefrina estan influenciadas por la modulacién
presinaptica de la liberacion, depuracion y metabolismo. Por lo tanto los niveles
plasmaticos de norepinefrina no permiten discernir si el aumento de las
concentraciones es secundaria a liberacion central (aumento de la secrecion) o
periférica (disminucion en la depuracién). Tercero, el uso de norepinefrina
plasmatico estd basado en la creencia que estas mediciones reflejan la actividad
simpatica sistémica, sin embargo existen profundas diferencias regionales en la
actividad y control de la funciéon simpatica. Por lo tanto la reproductibilidad y
sensibilidad de la norepinefrina plasmatica es un método menos confiable para
determinar la actividad del SNA.™

Sensibilidad barorrefleja

La medicién de la sensibilidad barorefleja esta basada en el principio que el
aumento en la presion sanguinea estimula los barorreceptores del seno carotideo
u del arco adrtico lo que resulta en activacion de las fibras vagales. Como
resultado ocurre una disminucién de la frecuencia cardiaca. La sensibilidad
barorrefleja afectada se caracteriza por una variabilidad de la frecuencia cardiaca
disminuida y aumento en la variabilidad de la presion arterial. Los avances en el
monitoreo latido a latido de la presion sanguinea han hecho posible la estimacion
de la sensibilidad barorrefleja a partir de cambios en los intervalos RR asociados
como fluctuaciones espontaneas en la presion arterial. "

Conductancia cutanea

Cada que el SNS cutaneo es activado las glandulas sudoriparas de las palmas y
plantas se llenan. Esto conduce a disminucion en la resistencia cutanea y la
conductancia cutanea aumenta antes de que el sudor sea reabsorbido y
posteriormente la conductancia cutanea disminuye otra vez. Esto crea un pico de
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la conductancia cutanea y el tamafio de dicho pico depende en que tan fuerte fue
el disparo del sistema nervioso simpatico cutaneo.

Prueba del frio

Se realiza inmersion de alguna extremidad ya sea el pie o la mano en agua a 10°C
por un minuto y se evalua la respuesta en las funciones autondmicas a este
estimulo."”

Prueba de la mesa inclinada

En esta prueba el sujeto se coloca en posicidon supina sobre una mesa (tilt table)
por 10 minutos mientras se registra su electrocardiograma de 12 derivaciones
basal y posteriormente se realiza monitoreo y registro electrocardiografico
continuo y de la tension arterial cada minuto. Posterior a los 10 minutos de reposo
el sujeto son colocados en una posicion con la cabeza inclinada hacia arriba con
un angulo de 70° por 10 minutos. Se realizan registros de la tensién arterial y la
frecuencia cardiaca.®

28



JUSTIFICACION

Los sindromes de sensibilizacion central tienen como principio fisiopatologico del
dolor la disfuncion del sistema nervioso autdbnomo predominantemente del sistema
nervioso simpatico. La adecuada comprension de la fisiopatologia del dolor puede
abrir mas campos de estudio para el tratamiento de este grupo de sindromes.

Existe en la literatura una gran diversidad de estudios que intentan explicar estos
fendmenos, sin embargo la mayoria de ellos son reportes de casos o estudios de
casos y controles con un grupo muy pequefio de casos; esto ha originado que los
hallazgos sean diversos y en algunos casos contradictorios.

La intencidon de este estudio es reunir y analizar de forma sistematica la evidencia
obtenida de estudios de casos y controles en pacientes con los siguientes
sindromes de sensibilizacion central; fibromialgia, sindrome de colon irritable,
sindrome de fatiga crénica y cistitis Intersticial en relacion a la disfuncion
autondmica como mecanismo de perpetuacion de la sintomatologia
predominantemente el dolor y la fatiga, asi como evaluar la calidad de la evidencia
para determinar que tan fuerte es la evidencia que apoya a la disfuncion
autondmica como mecanismo patogénico en estos sindromes.
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HIPOTESIS

En la fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, sindrome de intestino irritable y
cistitis intersticial existe evidencia en la literatura médica que apoya la presencia
de disautonomia a expensas de predominio de la actividad simpatica sobre la
actividad parasimpatica.
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OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si existe disfuncion autondmica en los sindromes de sensibilizacién
central, mediante la revision sistematica de estudios de casos y controles en lo
que se utilice por lo menos un método para evaluar la funcion autonémica.

OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar si es mayor el predominio simpatico sobre el parasimpatico en los
diferentes sindromes de sensibilizacion central, asi como evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios de casos y controles.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision sistematica utilizando la base de datos de PubMed hasta
abril del 2010, con la siguiente combinacién de palabras clave:

“autonomic (or) sympathetic (and) fibromyalgia”,

“autonomic (or) sympathetic (and) chronic fatigue syndrome”,
“autonomic (or) sympathetic (and) irritable bowel syndrome”, and
“autonomic (or) sympathetic (and) intersticial cystitis”.

Se incluyeron todos los articulos en idioma inglés, sin restriccion de edad,
realizados en humanos, publicados en extenso, cuyo disefio fuera de casos y
controles con al menos un método para comparar la funciéon autonémica entre los
pacientes (fibromialgia o sindrome de fatiga crénica o sindrome de colon irritable o
cistitis intersticial) y un grupo control sano.

Se excluyeron aquellos articulos cuyos casos de fibromialgia, fatiga crénica,
intestino irritable o cistitis intersticial este asociado a otra enfermedad autoinmune
sistémica.

El nivel de evidencia fue evaluado con el Check List 4 para estudio de casos y
controles del MERGE (Method for Evaluating Research and Guideline Evidence)
adaptado para el SIGN 50 (Scottish Intercollegiate Cuidelines Network). Dado que
la metodologia SIGN 50 se usa para el desarrollo de guias clinicas basadas en la
evidencia, en este estudio lo utilizaremos solamente para calificar el nivel de la
evidencia y no emitimos una recomendacion de aplicacion clinica directa.

Cada articulo fue evaluado de manera independiente por dos revisores y en caso
de discrepancias se llego a un consenso en la calificacion de este material. Se
tomaron en cuenta todos los métodos mediante los cuales los autores hayan
estudiado la funcién autondémica, sin embargo se tomo como método principal el
que los autores correspondientes indicaran como desenlace primario. Se
consideré como resultado anormal cuando se reportaron diferencias significativas
en los métodos de evaluacién de la funcion autondmica determinada por el
método principal. Se consideraron positivos los resultados con diferencia
estadisticamente significativa, definida como una p < 0.05. Se considero un
‘predominio alteracion simpatica” o “predominio alteracion parasimpatica” cuando
los autores atribuyeron que sus resultados indicaban una alteracion con
predominio ya sea simpatica o parasimpatica respectivamente, o bien, la
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disminucién del contrario. Si los autores no especificaban si los resultados
encontrados eran atribuidos a un predominio simpatico 6 parasimpatico, se asigno
dicho predominio de acuerdo a los resultados de los métodos utilizados para
valorar la funcién autonémica mediante consenso con los revisores.

La calidad de los articulos se califico de acuerdo al Check List 4 de la siguiente
forma:

++: Aquellos articulos en los que todos o casi todos los criterios revisados por el
Check List estuvieran cumplidos.

+: Aquellos articulos en los que algunos criterios estuvieran cumplidos. Los
criterios que no fueron cumplidos o que no estaban adecuadamente descritos,
probablemente no alteren las conclusiones del estudio.

-: Pocos o ningun criterio cumplido. Las conclusiones del estudio probablemente
estén alteradas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptica presentando los datos en frecuencias y
proporciones, los resultados se distribuyeron en cuatro grupos de acuerdo a cada
uno de los sindromes de sensibilizacién central estudiados. Se utilizé el software
SPSS version 15.
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RESULTADOS

La estrategia de busqueda identifico un total de 150 articulos en extenso,
distribuidos de la siguiente manera 56 de SCI, 44 de FM, 44 SFC, 6 de Cl se
excluyeron 23 articulos por no cumplir con los criterios de inclusion dejando un
total de 126 articulos que fueron incluidos para nuestra revision sistematica.

FIGURA 2 Resultados de la revision sistematica posterior a aplicar criterios de inclusién y exclusion

Se excluyeron 24 articulos por estar escritos en idioma diferente al inglés,
evaluaban otros sindromes de sensibilizacion, evaluaban sindromes de
sensibilidad central asociados a otras enfermedades autoinmunes, no utilizaban
métodos para evaluar disfuncion autondémica, no eran estudios de casos y
controles, estudios de intervencion terapéutica.
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De los articulos incluidos el 29.1% de los articulos (n 37) eran de FM'®*°, el 36.2%
(n 46) eran de SCI >'7°%%8 29 1 9% (n 37) de SFC'83137:99-130 y o] 4.7% (n 6) eran
de C|131_136.

Se realizaron 52 métodos diferentes entre los 126 articulos, en algunos casos se
utilizaban varios métodos para la evaluar la funcién autonémica por lo que en total
se realizaron 201 métodos.

El método principal determinado por el investigador de cada articulo en base a su
objetivo primario fue variable siendo los métodos mas frecuentemente utilizados lo
mostrados en la tabla 4; siendo en el 40.5% de todos los articulos la variabilidad
de la frecuencia cardiaca el mas utilizado. En la grafica 1 se muestran los métodos
principales de acuerdo al sindrome de sensibilidad central.

Analizando el total de los 201 métodos utilizados independientemente de si era o
no el método principal de evolucion, encontramos que el método mas utilizado en
todos los sindromes excepto en CI fue la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
seguido de la respuesta simpatica cutanea. En la tabla 5 se muestra la frecuencia
de los métodos utilizados por cada sindrome asi como cuantos de ellos tenian
resultados estadisticamente significativos (p< 0.05).

Al analizar los métodos mas utilizados por sindrome de sensibilidad asi como el
predominio de la disfuncion autonémica ya sea predominio simpatico o
parasimpatico, no predominio o disfuncion autonémica encontramos que los
métodos mas utilizados son los comentados en la seccion anterior agregando los
estudios genéticos y un método a descartar es aquellos en los que solo se midio la
tensioén arterial (TA) y la frecuencia cardiaca (FC), en algunos estudios se utilizo el
término alteracién refleja y en otros reactividad cardiovascular, y ya que su
definicion no era explicita se decidié mantenerlos como métodos diferentes. En
los 37 articulos de FM se realizaron 60 meétodos, en los que se observo
predominio simpatico en el 78% (n 47) y parasimpatico en el 11.7% (n7), no
predominio en el 10 % (n6).

En la tabla 6 se resumen los métodos mas utilizados en FM asi como el
predominio de la disfuncién y la calidad de la evidencia graduada en ++, +y -. En
cuanto a la calidad de la evidencia encontramos que el 25% (n15) eran estudios
de muy buena calidad (++) y el 75% (n45) eran de buena calidad (+).

En la grafica 2 se observa el predominio de la disfuncion simpatica en los estudios
analizados de FM.
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En cuanto al SFC se realizaron 60 métodos en los 37 articulos evaluados se
encontré un predominio de la disfuncién simpatica en el 63.3% (n38), predominio
parasimpatico en el 8.3% (n5), no predominio en el 23.3% (n 14) y disfuncion
autondmica en el 5% (n3). Al analizar la calidad de la evidencia encontramos en
40% (n 24) de muy buena calidad (++), en 55 % (n 33) buena calidad (+) y el 5%
(n3) mala calidad. En la tabla 7 se resumen los métodos mas utilizados en SFC,
asi como la calidad de la evidencia y el predominio de la disfunciéon autonémica.

La grafica 3 ilustra el predominio de la disfuncion autonémica en el sindrome de
fatiga crénica.

En cuanto al SCI se realizaron 74 métodos en los 46 articulos evaluados se
encontré un predominio de la disfuncién simpatica en el 55.4% (n41), predominio
parasimpatico en el 12.2% (n9), no predominio en el 27% (n20) y disfuncion
autondémica en el 5.4% (n4). Al analizar la calidad de la evidencia encontramos en
18.9% (n 14) de muy buena calidad (++), en 68.9 % (n 51) buena calidad (+) y el
12.2% (n9) mala calidad (-). En la tabla 8 se resumen los métodos mas utilizados
en SFC, asi como la calidad de la evidencia y el predominio de la disfuncién
autondmica.

La grafica 4 ilustra el predominio de la disfuncién autonémica en el sindrome de
colon irritable.

En cuanto a la Cl se realizaron 7 métodos en los 6 articulos evaluados se
encontré un predominio de la disfuncion simpatica en el 85.7% (n6), no predominio
en el 14.3% (n1). Al analizar la calidad de la evidencia encontramos en 57.4% (n
4) de muy buena calidad (++), en 42.9 % (n 3) buena calidad (+). En la tabla 9 se
resumen los métodos mas utilizados en Cl, asi como la calidad de la evidencia y el
predominio de la disfuncién autondémica.

La grafica 5 ilustra el predominio de la disfuncion autonémica en la cistitis
intersticial.

En la grafica 6 mostramos el predominio de la disfunciéon autonémica al analizar
en conjunto los cuatro sindromes de sensibilidad central y en la grafica 7
observamos el predominio de la disfunciéon autonémica de acuerdo a los 15
métodos de evaluacion mas utilizados.
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Finalmente observamos que la mayoria de los estudios se realizaron en pacientes
y controles del género femenino en 41.7 % (n53), se incluyeron ambos sexos en
52% (n66), un articulo solo incluia hombres, 0.8% y en 7 articulos 5.5% no
estaba referido el género de los participantes incluidos. En el 73% (n 27) de los
articulos de FM se incluyeron solo pacientes de género femenino, mientras que en
SFC el 75.7 %( n 28) incluyeron ambos géneros y solo el 16.2% (6) incluyeron
solo género femenino, en SCI encontramos un predominio de ambos géneros en
58.7 % (n 27) y finalmente en Cl el 66.7% se incluyeron pacientes del género
femenino. En la grafica 8 observamos la distribucién por género de acuerdo a
cada sindrome de sensibilidad central.
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DISCUSION

Los sindromes de sensibilidad central son un grupo heterogéneo de
padecimientos los cuales tienen en comun una gran cantidad de sintomas como la
fatiga, dolor, pobre calidad del suefio, sensibilidad a estimulos y alteraciones
psicologicas entre otros. Ademas de la sintomatologia en comun estos sindromes
tienen un mecanismo fisiopatolégico en comun la sensibilizacién central.

Se ha estudiado la intervencién del sistema nervioso autbnomo en el mecanismo
de la sensibilizacion central, estos estudios han arrojado resultados divergentes.
Sin embargo en algunas patologias como en la FM la disfuncion del SNA ha sido
claramente evidenciada.

En nuestro estudio realizamos una revision sistematica de cuatro de los sindromes
de sensibilidad mas comunes.

Incluimos 126 articulos cuyo objetivo principal fue evaluar la funcion autonémica
en los cuatro sindromes estudiados. Encontramos una gran diversidad de métodos
para evaluar la funcion autondmica, en total 201, por conveniencia los mas
frecuentes fueron presentados para el resumen de los datos. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca fue el método mas utilizado, ademas los estudios que
utilizaron este método fueron los estudios con mejor calidad de evidencia y con
diferencias significativamente estadisticas entre los grupos.

La disfuncién del sistema nervioso simpatico fue la mas frecuente entre los cuatro
sindromes, la proporcién de articulos que apoyaron la alteracion del SNA fue
desde el 85% en cistitis intersticial hasta el 55.4% en el sindrome de colon
irritable. Es importante aclarar que en el caso de sindrome de colon irritable los
resultados son muy heterogéneos ya que el predominio de las alteraciones en la
funcién autondmica depende del grupo de pacientes incluidos, de acuerdo a lo
revisado encontramos un predominio de la disfuncién simpatica en pacientes con
predominio de diarrea siendo esta relacion muy clara, pero no asi las alteraciones
en la funcion autonémica en los pacientes con predominio de constipacion o
aquellos con sintomatologia mixta.

De acuerdo a nuestra hipotesis encontramos en esta revision sistematica que hay
una proporcion importante de articulos en la literatura médica de buena a mediana
calidad que apoyan la disfuncién del sistema nervioso autébnomo en los sindromes
de sensibilidad central, ello sugiere el predominio en la disfuncién del sistema
nervioso simpatico en los cuatros sindromes de sensibilidad central. El sindrome
en donde se encontré6 mayor evidencia de predominio de simpatico fue cistitis
intersticial, sin embargo, el nUmero de articulos fue pequeno lo cual puede sesgar
nuestra apreciacion.
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En general la calidad de los estudios fue buena, con un 25% de muy buena
calidad. Estos resultados pueden ser secundarios a que algunos autores no
referian explicitamente los criterios de inclusion de los controles, no hacian
comparacion entre los grupos o esta informacidén no estaba claramente reportada,
no utilizaban los mismos criterios de exclusion para los controles y la poblacién en
ocasiones no era tomada de poblaciones comparables. Debido a que la
prevalencia de estas patologias no es muy alta y ademas que en muchas
ocasiones estan sub o supra diagnosticadas en los centros de atencidn primaria
hacen dificil la recoleccion de pacientes y de controles similares en edad y género.

Existi6 una importante proporcion de estudios realizados sélo en el género
femenino (41.7 %), ademas, mas de la mitad fueron articulos que incluian ambos
géneros, lo que concuerda con la literatura en general, ya que estos sindromes
tienen un predominio por el género femenino. Aunque esta relacién predominante
en las mujeres no es tan marcada para sindrome de colon irritable como lo fue en
el caso de nuestro estudio, en el cual observamos que en esta patologia por lo
general los grupos de estudio incluian ambos géneros de manera mucho mas
frecuente que en Fibromialgia por ejemplo, en donde mas del 70% de los estudios
solo incluyeron mujeres.

Nuestros resultados tienen varias limitaciones. La gran heterogeneidad de los
estudios analizados no permite una comparaciéon entre los distintos métodos, sin
embargo abre las posibilidades para realizar una revision sistematica y meta
analisis evaluando la disfuncién autonémica por un solo método como la
variablidad de la frecuencia cardiaca ya que es el método mas objetivo en cuanto
a la interpretacion de sus datos.

Por otro lado esta revision sistematica incluyo solo articulos de casos y controles
los cuales tienen una evidencia cientifica menor a los ensayos clinicos
controlados. Los ensayos clinicos controlados que evaluen la funcién autondmica
en este grupo de pacientes son limitados debido a la complejidad de su
evaluacion, a la prevalencia baja de algunas patologias y lo complicado que puede
ser disefar estudios de intervencion para estas enfermedades.
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CONCLUSIONES

Con esta revision podemos apoyar que en los sindromes de sensibilidad central
estudiados: fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, sindrome de colon irritable y
cistitis intersticial, tienen una importante alteracion en la funcion auténomica de
predominio en la funcién simpatica en comparacién a los controles sanos.

La calidad de la evidencia estudiada fue en general de buena y muy buena
calidad, siendo de mejor calidad los estudios que realizaron como método de
evaluacion, la variabilidad de la frecuencia cardiaca, siendo estos los que
presentaron con mayor frecuencia resultados significativamente estadisticos.

En general el género mas estudiado fue el femenino, asi como estudios que
incluian ambos géneros.
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Método de evaluacion

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Variabilidad de la frecuencia cardiaca 51 40.2
(HRV)

Respuesta simpatica cutanea 12 94

Prueba de la mesa inclinada 9 7.1

Medicién de hormonas 5 3.9

Cuestionario de sintomas disautonomicos 5 3.9

Medicién de catecolaminas 4 3.1

Otros 27 21.3

Tabla 4 Método principal de evaluacion. Frecuencia de métodos principales de evaluacidn, en todos los grupos, el

mas frecuente fue la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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Grafica 1 Método principal por sindrome. Frecuencia de método principal de acuerdo a cada sindrome. El método
mas utilizado en FM, SFC y SCl fue la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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Método
Evaluacion

Fibromialgia
n (n con p< 0.05)

Sindrome de
Fatiga Crénica
n (n con p< 0.05)

Sindrome de
Colon irritable
n (n con p< 0.05)

Cistitis
Intersticial
n (n con p< 0.05)

Variabilidad de la 12 (12) 15 (14) 24 (22)

frecuencia cardiaca

Respuesta 6 (5) 2 (2) 3(2) 1(1)
simpatica cutanea

Prueba de la mesa 3(3) 6 (5)

inclinada

Mediciéon de 2 (2) 1(1) 2(2)

hormonas

Cuestionario 1(1) 2 (2) 1(0)

sintomas

Niveles de 1(1) 1(1) 1(1)

catecolaminas

Otros 7(7) 10 (7) 9 (9) 1(0)

Tabla 5 Distribucion métodos de evaluacion. Los métodos mas frecuentemente utilizados en general de acuerdo a
cada sindrome. Se muestra ademas el nimero de estudios con diferencias estadisticamente significativas.
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Método Frecuencia | Calidad Predominio | Predominio Sin
evaluaciéon | (n) evidencia | simpatico parasimpatico | predominio
(n) (n) (n) simpatico o
parasimpatico
(n)
HRV 13 ++ 6 13 0 0
+ 7
Mesa inclinada 3 ++ 2 3 0 0
+ 1
Hormonas 7 ++ 2 4 2 1
+5
Respuesta 7 +7 5 1 1
simpatica
cutanea
Cuestionario 1 +1 1 0 0
Prueba de frio 2 ++1 1 1 0
+1
Genético 2 +2 2
Electromiografia 4 +4 2 1 1
Catecolaminas 3 +3 1 1 1
TA/ FC 3 +3 3 0 0

Tabla 6 Frecuencia métodos en FM y predominio de la disfuncién autonémica. Se muestran los métodos de
evaluacion mas utilizados en FM asi como la calidad de la evidencia y el amplio predominio de la disfuncién

simpatica.
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Grafica 2 Predominio disfuncion autonémica en fibromialgia. La disfuncion autonémica en FM fue
predominantemente simpatica.
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Método Frecuencia | Calidad Predominio | Predominio Sin predominio
evaluacién | (n) evidencia | simpatico | parasimpatico | simpatico
(n) (n) parasimpatico(n)

HRV 17 ++6 15 0 2

+ 11
Mesa 12 ++8 7 1 3
inclinada +4
Respuesta 2 +2 1 1 0
simpatica
cutanea
Cuestionario 4 ++1 3 0 1

+2

-1
Catecolaminas 4 +4 3 0 1
TAI FC 2 +2 0 0 1

Tabla 7 Frecuencia métodos en SFC y predominio de la disfuncion autonémica. Se muestran los métodos de
evaluacion mas utilizados en SFC asi como la calidad de la evidencia y el amplio predominio de la disfuncion

simpatica.
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Grafica 3 Predominio disfuncion autonémica en Sindrome de Fatiga Crénica. La disfuncion autonémica en SFC fue
predominantemente simpatica.
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Método Frecuencia | Calidad Predominio | Predominio Sin predominio
evaluacion (n) evidencia | simpatico parasimpatico | simpatico o
(n) (n) parasimpatico(n)
HRV 23 ++7 18 3 2
+14
-2
Hormonas 4 ++ 2 1 0 3
+2
Respuesta simpatica 5 +5 2 0 3
cutanea
Cuestionario 2 +1 0 0 2
-1
Prueba de frio 5 ++ 1 2 1 2
+3
-1
Electromiografia 2 +1 1 0 1
-1
Electroencefalograma 5 ++1 2 0 3
+3
-1
Catecolaminas 3 +3 2 0 1
TA/ FC 2 +1 0 1 2
-2
Flujo sanguineo 2 +2 0 0 1
rectal

Tabla 8 Frecuencia métodos en SCI y predominio de la disfuncion autonémica. Se muestran los métodos de

evaluaciéon mas utilizados en SCl asi como la calidad de la evidencia y el predominio de la disfuncion simpatica.
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Grafica 4 Predominio disfunciéon autonémica en Sindrome de Colon Irritable. La disfuncion autonémica en SCI fue
predominantemente simpatica.
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Método Frecuencia | Calidad Predominio | Predominio Sin predominio

evaluacién | (n) evidencia | simpatico | parasimpatico | simpatico o
(n) (n) parasimpatico(n)

Biopsia 2 ++2 2 0 0

vesical

Respuesta 1 ++ 1 1 0 0

simpatica

cutanea

Cuestionario +1 1 0 0

Catecolaminas 2 +2 1 0 0

Tabla 9 Frecuencia métodos en Cl y predominio de la disfuncion autonémica. Se muestran los métodos de evaluacion
mas utilizados en Cl asi como la calidad de la evidencia y el predominio de la disfunciéon simpatica.
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Grafica 5 Predominio disfuncion autonémica en cistitis intersticial. La disfuncion autonémica en Cl fue
predominantemente simpatica
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Grafica 6 Predominio de la disfuncion autonémica. Se muestra el predominio de la disfuncién autonémica en los
cuatro sindromes, siendo un predominio de la disfuncion simpatica en los cuatro sindromes.
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METODOS EVALUACION

Grafica 7 Predominio disfuncién autonémica de acuerdo al método de evaluacién. Se muestran los métodos mas
utilizados y el predominio de la disfuncién autonémica por cada método.
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Grafica 8 Distribucion por género. El género femenino fue el grupo mas analizado en FM, en SFC y SClI los grupos eran
generalmente de ambos géneros.
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