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RESUMEN

El suefio, cuya funcion es fundamental para la salud, muestra una distribucion circadiana,
es decir que se repite regularmente alrededor de 24 horas durante el periodo que
corresponde a la noche. Durante el proceso de suefio se llevan a cabo funciones vitales
para el organismo, en consecuencia, cuando éste es alterado por diferentes factores se
presenta un malestar generalizado durante el dia afectando la salud y la calidad de vida.

Uno de los factores que mas alteran la organizacién del suefio es el dolor, el cual se
presenta en varios padecimientos meédicos, como la fibromialgia que hace referencia a
una condicién dolorosa de los musculos y tejidos fibrosos que provoca en los pacientes

una sensacion de dolor y fatiga cronica afectando la calidad de vida.

La fibromialgia altera la continuidad del suefio ya que se caracteriza por multiples
despertares en el transcurso de la noche por lo que el suefio es superficial y no reparador.
Esta sensacion de dolor y el suefio comparten ciertos mecanismos reguladores, debido
a que la presencia de dolor altera la calidad y la duracion del suefio, o que a su vez

incrementa la sensacion de dolor, estableciéndose un circulo vicioso.

En un disefio de estudio de casos y controles, se comparo la duracion y el porcentaje del
tiempo total de suefio de un grupo de 10 pacientes con fibromialgia contra el de un grupo
de 10 controles por medio del andlisis de polisomnografias; ademas, se realizé la

comparacion de los estados de animo de ansiedad y depresion.

Se encontraron diferencias cuantitativas estadisticamente significativas en el porcentaje
de Suefio NMOR vy diferencias cualitativas en la latencia de suefio, asi como en las
diversas fases de suefio entre pacientes y controles. Se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en los niveles de depresion y de

ansiedad.

Estas alteraciones en la calidad de suefio y los estados de animo influyen en la

percepcion de una mala calidad de vida de los pacientes.



Se concluyd que las pacientes tienen una latencia de suefio mayor que las controles,
también un alto indice de despertares durante la noche de suefio; las pacientes
presentaron menos suefio NMOR con una reduccién en el indice de eficiencia de suefio
en comparacion al grupo control. Asimismo, los pacientes presentaron niveles altos de

depresion y de ansiedad con diferencias estadisticamente significativas.

Palabras clave: suefio, fibromialgia, dolor, polisomnografia, ansiedad, depresion.



INTRODUCCION

El suefio tiene como funcién principal proveer de descanso al organismo y recuperar
energia para el dia siguiente. Un suefio restaurador genera plasticidad neuronal y
consolida la memoria, ademas de favorecer la liberacion de hormona del crecimiento
cuya funcion es fundamental durante la vigilia (Villanueva et al., 2004). En general, si se
encuentra alterado el suefio, estara de igual forma alterada la calidad de vida de las

personas, asi como sus actividades diurnas.

En relacion con la problemética de las personas que padecen el trastorno de fibromialgia,
la cual recientemente ha generado gran interés; esto debido a su etiologia desconocida
gue causa muchas interrogantes, algunas relacionadas con la evolucion de su desarrollo
y su tratamiento, por esto es fundamental integrar informacién relacionada con los
factores de riesgo y asi poder disminuir a futuro la sintomatologia que afecta de manera

grave sus actividades cotidianas afectando su calidad de vida.

En este proyecto de tesis se aborda en el capitulo | el suefio y sus caracteristicas,
mientras que en el capitulo Il se describen las regiones cerebrales y los
neurotransmisores que participan en la regulacion del suefio; en el capitulo Il se describe
la fibromialgia y sus tratamientos, para pasar al capitulo IV donde se mencionan los
antecedentes que le preceden a esta investigacion y los modelos experimentales
relacionados; después continuar en el Ultimo capitulo explicando los objetivos y la
metodologia del presente proyecto, y asi llegar con esto a los andlisis, resultados y las
conclusiones, aportando informacion que favorezca la comprension del diagnéstico del

trastorno de fibromialgia.



ANTECEDENTES

1. Caracteristicas generales del suefio

El suefio es un proceso biolégico fundamental para el individuo, durante el cual se llevan
a cabo funciones indispensables, sin las cuales se puede presentar el deterioro de la
salud fisica y mental o aun la muerte. Existen numerosos factores medio-ambientales o
intrinsecos que pueden afectar la cantidad y/o calidad del suefio, siendo el dolor uno de
los que ejercen mayor impacto (Pineda, Bistre, Dominguez, Mateos y Ayala-Guerrero,
2010). Aunque la percepcion de estimulos externos disminuye durante el suefio, no

desaparece (Para una revision véase Dang-Vu et al., 2010).

Segun los criterios primarios para determinar el suefio de Campbell y Tobler (1984), el
estado de suefio se caracteriza por: 1) un estado reversible durante el que no ocurren
movimientos voluntarios, 2) controlado por un ciclo circadiano, 3) en el cual existe un
incremento en el umbral del despertar y hace que necesite un estimulo intenso para que
se presente una reaccion, 4) esta controlado por un sistema homeostéatico que mantiene
un equilibrio adecuado durante este estado, esto significa que una privacion de suefio
provocara su incremento compensatorio o un rebote, reflejando asi la naturaleza esencial

del suefio (Para una revision véase Sehgal y Mignot, 2011).
1.1 Registro de suefio

El suefio puede ser registrado mediante el uso de la polisomnografia, la cual consiste en
el registro de la actividad eléctrica cerebral por medio de electrodos colocados en la
superficie del craneo (American Electroencephalographic Society [AES], 1994),
acompafado del registro de otras variables fisiolégicas como el registro de actividad
eléctrica de musculos, de movimiento ocular, de variabilidad en la frecuencia cardiaca y
del flujo de respiracion (Para una revision véase Santamarina, Hogl, Trenkwalder y
Bliwise, 2011). Los cambios en la actividad cerebral producidos al principio del suefio

pueden registrarse en casi cualquier parte del cuero cabelludo (Hartmann, 1977).



Con base al registro polisomnogréfico, el suefio puede clasificarse en 2 etapas: NMOR y

MOR (Tejeiro, 2008), y a su vez en 4 fases. Dentro de la division de NMOR se encuentran

la fase I, fase Il y fase Ill, como se describen a continuacion:

Fase I: (Fig. 1) Ocupa del 2 al 5% del tiempo total de suefio, ocurre en la transicién de

vigilia a suefio, y hay un predominio de actividad de baja amplitud (theta) de 4-7 Hz y

menos del 50% de actividad alfa (8-13Hz). También se caracteriza por presentar ondas

agudas del vértex, la cual es una onda de punta con una duracion de <0.5 segundos con

una amplitud de 20 microvolts (Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010; Carskadon y

Dement, 2011).
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Figura 1. Trazo de suefio Fase I. C4-Al= Electrodo central derecho a referencia de oreja izquierda, C3-

A2= Electrodo central izquierdo a referencia de oreja derecha, O2-Al= Electrodo occipital derecho a

referencia de oreja izquierda, O1-A2= Electrodo occipital izquierdo a referencia de oreja derecha, EOG-

D= Electrooculograma derecho, EOG-I= Electrooculograma izquierdo, EMG-Men= Electromiograma

de mentén, EMG-TD= Electromiograma pierna derecha, EMG-TI= Electromiograma pierna izquierda,

ECG= Electrocardiograma, Flujo= Termistor de respiracion, Resp-T= Respiracion toracica. Adaptado

de Ayala-Guerrero y Mexicano (2010).
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Fase Il: (Fig. 2) Ocupa del 45 al 55% del tiempo total de suefio, esta fase es la mas
abundante de la noche. Hay presencia de husos de suefio, los cuales son un conjunto de
ondas de 11-16Hz de una duracion de 0.5-1 segundo con forma de huso, y también hay
complejos K, con un componente negativo seguido de un componente positivo con una
duracion de 0.5 seg (Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010; Carskadon y Dement,
2011).
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Figura 2. Trazo de suefio Fase 1. C4-Al= Electrodo central derecho a referencia de oreja izquierda,
C3-A2= Electrodo central izquierdo a referencia de oreja derecha, O2-Al= Electrodo occipital derecho
a referencia de oreja izquierda, O1-A2= Electrodo occipital izquierdo a referencia de oreja derecha,
EOG-D= Electrooculograma derecho, EOG-I= Electrooculograma izquierdo, EMG-Men=
Electromiograma de menton, EMG-TD= Electromiograma pierna derecha, EMG-TI= Electromiograma
pierna izquierda, ECG= Electrocardiograma, Flujo= Termistor de respiracion, Resp-T= Respiracion
toracica. Adaptado de Ayala-Guerrero y Mexicano (2010).
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Figura 3. Trazo de suefio Fase Ill o Delta. C4-Al= Electrodo central derecho a referencia de oreja
izquierda, C3-A2= Electrodo central izquierdo a referencia de oreja derecha, O2-Al= Electrodo
occipital derecho a referencia de oreja izquierda, O1-A2= Electrodo occipital izquierdo a referencia de
oreja derecha, EOG-D= Electrooculograma derecho, EOG-I= Electrooculograma izquierdo, EMG-
Men=Electromiograma de mentén, EMG-TD= Electromiograma pierna derecha, EMG-TI=
Electromiograma pierna izquierda, ECG= Electrocardiograma, Flujo= Termistor de respiracion, Resp-

T= Respiracion tordcica. Adaptado de Ayala-Guerrero y Mexicano (2010).

Fase lll o Delta: (Fig. 3) Ocupa del 13-23% del suefio total de la noche, esta fase es mas
abundante en la primera mitad de la noche, caracterizado por ondas delta: 0.5-2Hz con
una amplitud mayor a 75 microvolts (Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010;
Carskadon y Dement, 2011).

Fase MOR (Movimientos Oculares Rapidos): (Fig. 4) Ocupa del 20 al 25% del suefio total
de la noche. La primera fase MOR inicia a los 60-90 minutos de iniciado el suefio. Existe
actividad beta de 14 a 35Hz, theta de 4 a 8Hz y ondas en dientes de sierra de 2 a 6Hz en
regiones frontales y en el vértex, también hay presencia de movimientos oculares rapidos
y atonia muscular (Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010; Carskadon y Dement,
2011).
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Figura 4. Trazo de suefio Fase MOR. C4-A1= Electrodo central derecho a referencia de oreja izquierda,
C3-A2= Electrodo central izquierdo a referencia de oreja derecha, O2-Al= Electrodo occipital derecho
a referencia de oreja izquierda, O1-A2= Electrodo occipital izquierdo a referencia de oreja derecha,
EOG-D= Electrooculograma derecho, EOG-I= Electrooculograma izquierdo, EMG-Men=
Electromiograma de menton, EMG-TD= Electromiograma pierna derecha, EMG-TI= Electromiograma
pierna izquierda, ECG= Electrocardiograma, Flujo= Termistor de respiracion, Resp-T= Respiracion

toracica. Adaptado de Ayala-Guerrero y Mexicano (2010).

Esta clasificacion es la actualmente utilizada para llevar a cabo la calificacion en los
estudios polisomnogréficos (Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010). Esta clasificacion
permite identificar alteraciones en la arquitectura del suefio, por ejemplo el caso frecuente
de los pacientes insomnes donde se identifica la presencia del complejo alfa-lenta frontal
durante la fase 2, la cual indica una desactivacion incompleta de la region frontal, la cual
mantiene cierto nivel de atencion enddgena, que sugiere a su vez una alteracion de la
red frontal de la atencion. Esta persistencia de alfa frontal durante esta fase, sugiere la
presencia de cierto nivel de activacion frontal de los mecanismos ejecutivos de la
atencion. El predominio de estos mecanismos de vigilia pueden influir en la dificultad para
iniciar el suefio (Figueredo, del Rio-Portilla, Sanchez, Ortiz, y Corsi-Cabrera, 2009), esta
teoria puede llevar a la hipotesis de lo que ocurre en los pacientes que presentan
fibromialgia, y que por esta falta de desactivacion tengan las alteraciones en su
arquitectura de suefio, teniendo en cuenta la similitud en caracteristicas de suefio de

ambas alteraciones del dormir.
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2. Neurobiologia y fisiologia del suefio

El suefio es un proceso fundamental para los seres humanos que interviene por lo menos
en tres manifestaciones de la plasticidad neuronal: comportamiento del sistema nervioso;
aprendizaje y memoria; y homeostasis sinaptica (Para una revision véase Wang, Grone,

Colas, Appelbaum, y Mourrain, 2011).

El suefio es el principal organizador de las conexiones sinapticas y de los circuitos
generados por la plasticidad cerebral. Este proceso se distribuye siguiendo un ritmo
circadiano. Cuando es afectado cuantitativa o cualitativamente, pueden ocurrir
numerosos desordenes neurologicos y heuropsicoldgicos (Para una revision véase Wang
et al., 2011).

El suefio es regulado por areas del encéfalo que también participan en el aprendizaje y
la memoria como por ejemplo el area tegmental ventral, es por eso que la privacion de
suefio se ve reflejada en alteraciones en la memoria (Para una revision véase Sehgal y
Mignot, 2011). Durante el suefio se consolidan las conexiones sinapticas necesarias para
decodificar y retener informacién en la memoria, ya que éste contribuye a su potenciacion
(Para una revision véase Wang et al.,, 2011). Durante el suefio NMOR existe un
incremento en el metabolismo de la glucosa que participa en el aporte de energia
cerebral. Asimismo, el metabolismo de glucosa durante la fase de suefio MOR no es muy
diferente al de la vigilia (Para una revision véase Dang-Vu et al., 2010).

En la Figura 5 se muestra la distribucién cerebral de los nucleos involucrados en la
regulacion del ciclo suefio-vigilia, mientras que la Figura 6 representa las fases de suefio

con las que se asocia su actividad.

14
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Figura 5. Nicleos involucrados en el sistema del despertar. NB= Nucleo basal de Meynert,
TLD/TPP= Nucleo tegmental ventral lateral/ NGcleo tegmental peddnculo pontino, NHP= Ndcleo
hipotalamico posterior, NTM= Nucleo Tuberomamilar, LC= Locus coeruleus, NR= Nucleo de
Rafé, VT= Area ventral tegmental, VLPO= Ncleo ventral lateral predptico, NSQ= Nucleo
supraquiasmatico. Estos nucleos con sus neurotransmisores excitadores se proyectan hacia la
corteza cerebral y estimulados por la formacion reticular que a su vez es activada por impulsos
sensoriales del medio externo e interno, se proyectan hacia la corteza cerebral para mantener la
vigilia. Aguirre-Navarrete, R. (2007). Recuperado de

http://www.medicosecuador.com/espanol/articulos_medicos/125.htm
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Sitio de origen VIGILIA NMOR MOR
M. Basal (MB) ) . ®
M. TLDy TPP
Mucleo de Rafe O O ®
Mucleo Locus Coeruleus Q C o
Mucleo Tuberomamilar O O ]
(U Activado O Muy disminuido
. Desactivado () Parcialmente activado

Figura 6. Activacidon y desactivacion de los diferentes componentes del suefio
y la vigilia. NMOR= Fase de Suefio Sin Movimientos Oculares Rapidos,
MOR= Fase de Suefio con Movimientos Oculares Rapidos, N.TLD= Nucleo
tegmental ventral lateral, N. TPP= Nucleo tegmental pedinculo pontino.
Adaptado de  Aguirre-Navarrete, R. (2007). Recuperado de

http://www.medicosecuador.com/espanol/articulos_medicos/125.htm

Como parte de las probables funciones existe “La hipétesis de la homeostasis sinaptica”,
gue propone un mecanismo especifico de modificacion de sinapsis, en la cual la
codificacion de la memoria se vuelve mas eficiente a través de la modificacion de
sinapsis, postulando que el suefio disminuye globalmente las sinapsis para compensar
el incremento de formacién de sinapsis durante la vigilia, asumiendo que la vigilia causa
una red de potenciacion sinptica cortical a través del cerebro y esta potenciacion es la
qgue lleva a la actividad de ondas lentas durante el suefio NMOR, esta actividad lenta
tiene un efecto benéfico en la eficiencia neuronal y su funcién. De hecho los cambios en
la frecuencia del potencial de accion pueden explicar los cambios en la intensidad en la

actividad de ondas lentas (Para una revision véase Wang et al., 2011).
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2.1. Neurotransmisores

El suefio es regulado por varios neurotransmisores, principalmente GABA (acido gamma-
aminobutirico) y la adenosina siendo los principales promotores del suefio, aunque hay
varios neurotransmisores implicados en la regulacién vigilia-suefio como la histamina,
dopamina, acetilcolina y norepinefrina, pero todos ellos promueven la vigilia. Los
neuropéptidos también juegan un papel importante en la regulacion del suefio, como lo
son las hipocretinas u orexinas, las cuales tienen como principal funcion promover la
vigilia, e incluso estan asociadas a trastornos como la narcolepsia (Para una revision
véase Sehgal y Mignot, 2011). Las orexinas son sintetizadas por el hipotalamo lateral y
posterior. Estas se secretan durante la vigilia y se inhibe su liberacion durante suefio
NMOR y MOR (Lee, Hassani y Jones, 2005 en Espafia y Scammell, 2011; Pinel, 2007).

La formacién reticular es una region que se distribuye a lo largo del tallo cerebral, desde
la parte alta del bulbo raquideo hacia el cerebro medio en la parte posterior del
hipotalamo, funciona con la actividad de sistemas especificos que promueven el
despertar usando acetilcolina, glutamato y neurotransmisores monoaminérgicos
[norepinefrina, histamina, serotonina y dopamina (Para una revision véase Espafia y
Scammell, 2011; Pinel, 2007)].

2.1.1. Neuronas colinérgicas

El prosencéfalo basal y el tallo cerebral contienen grandes grupos de neuronas
colinérgicas que promueven el despertar y el suefio MOR y también participan en
aprendizaje, memoria y cognicion. La mayoria de las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal son activadas durante la vigilia y el suefio MOR y promueven la
actividad rapida cerebral con proyecciones hacia la corteza cerebral y el hipocampo,
aunque también contiene grandes cantidades de GABA que tienen un efecto inhibitorio y
también son activadas por la corteza reduciendo la actividad en las interneuronas

corticales inhibitorias (Henny y Jones, 2008 en Espafia y Scammell, 2011).

Otro grupo de neuronas colinérgicas se encuentran dentro de los nucleos tegmental

pedunculopontino y laterodorsal, estos proyectan hacia areas subcorticales, incluyendo
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el tAlamo, hipotalamo lateral y prosencéfalo basal. Estos también son activados durante
la vigilia y MOR promoviendo la activacion cortical hacia el talamo (Para una revision

véase Espafnay Scammell, 2011; Pinel, 2007).

Durante la vigilia y suefio MOR, la acetilcolina depolariza las neuronas talamicas para
suprimir los husos y las ondas lentas y promover la transmision de los potenciales de
accion gue trasmiten informacion a la corteza cerebral induciendo la desincronizacion
cortical; pero durante NMOR ocurre una sincronizacion de las descargas neuronales lo
que da por resultado actividad lenta de gran amplitud. Las neuronas talamicas estan
hiperpolarizadas durante esta fase de suefio reduciendo la entrada de estimulos

sensoriales (Para una revision véase Espafia y Scammell, 2011).
2.1.2. Serotonina

La serotonina que influye en varios otros aspectos de la conducta como el estado de
animo, la ansiedad, la agresion y el apetito, es producida en los nucleos de Rafé, sus
neuronas inervan a areas que influyen en la conducta suefo-vigilia como el area
predptica, el presencéfalo basal, hipotalamo y tadlamo (Brailowsky, 1998; para una

revision véase Espafia y Scammell, 2011).

La serotonina, al igual que la norepinefrina incrementan el tono muscular excitando
directamente a las neuronas motoras, por lo que la atonia durante MOR es debido a una
combinacion de inhibicion (GABA vy glicina) y perdida de excitacién (norepinefrina y

serotonina) (Para una revision véase Espafiay Scammell, 2011; Pinel, 2007).

En general la serotonina promueve la vigilia y suprime el MOR, ya que los niveles de
serotonina son mucho mayores durante la vigilia, muy bajos durante el suefio NMOR y
casi inexistentes durante el suefio MOR, éste patron ocurre de forma muy similar en
sistemas en los que interviene la norepinefrina e histamina (Para una revision véase

Espafa y Scammell, 2011).
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2.1.3. Norepinefrina

La norepinefrina es producida por varios nucleos del tallo cerebral y ayuda a generar una
activacion durante periodos que requieran alta atenciéon. El mayor generador de
norepinefrina es el locus coeruleus. Las neuronas del locus coeruleus se encuentran mas
activas durante la vigilia, mucho menos activas en NMOR e inhibidas casi completamente
durante MOR. EIl sistema de norepinefrina es especialista en promover la vigilancia en
condiciones que requieran responder a un estimulo importante, un desafio cognitivo o

estrés (Brailowsky, 1998; para una revision véase Espafna y Scammell, 2011).
2.1.4. Otros Neurotransmisores

La dopamina, con una participacion menor pero involucrada en la regulacion de conducta
motora, motivacion y aprendizaje, ademas de promover la vigilia. Es mas abundante en
la sustancia nigra y en el area tegmental ventral (Brailowsky, 1998; para una revision

véase Espafia y Scammell, 2011; Pinel, 2007).

En el nucleo sublaterodorsal o subcoeruleus se producen los neurotransmisores GABA o
glutamato que se activan durante suefio MOR y estos activan al bullbo ventromedial y al
asta ventral de la médula espinal, participando en vias que pueden inhibir las neuronas
motoras. La activacién de esta regién induce la atonia muscular en suefio MOR. Por un
lado las neuronas que tienen proyeccion talamocortical glutamatérgica transmiten la
informacion sensorial, motora y limbica a la corteza, y las neuronas gabaérgicas en el
nudcleo reticular del tAlamo que inervan hacia la corteza inhibiendo la proyeccién de las

neuronas (Para una revision véase Espafia y Scammell, 2011).

El nicleo tuberomamilar produce histamina, la cual lleva un rol esencial de promover la
vigilia y reducir el suefio NMOR y MOR, mientras que el hipotalamo lateral contiene una
gran cantidad de neuronas activadoras de sueiio MOR como melaninay GABA (Para una

revision véase Espafia y Scammell, 2011).

Durante la vigilia la actividad metabolica del cerebro es intensa acumulandose adenosina

la cual promueve el sueiio conforme a los cambios de este metabolismo, cuando las
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células estan saturadas de energia, la adenosina es fosforilada a ATP (Trifosfato de
Adenosina) y entonces los niveles de adenosina se reducen. Cuando las células estan
fatigadas, los niveles de ATP se reducen aumentando los de adenosina que actia como
un neuromodulador inhibitorio, reduciendo la actividad de neuronas promotoras de la
vigilia desinhibiendo a la vez a las neuronas del area predptica ventrolateral, lo que facilita
la introduccion al suefio (Para una revision véase Espafia y Scammell, 2011).

En la Figura 7 se muestran los neurotransmisores participantes en el ciclo vigilia-suefio y

su grado de participacion.

Neurotransmisor VIGILIA NMOR MOR
Acetilcolina O ® O
Serotonina O O @
Moradrenalina . C @
Histamina ) O O
() Activado O Muy disminuido
@ Desactivado () Parcialmente activado

Figura 7. Activacion y desactivacion de los diferentes neurotransmisores que
intervienen en el suefio y la vigilia. NMOR= Fase de Suefio sin Movimientos

Oculares Rapidos, MOR= Fase de Suefio con Movimientos Oculares Rapidos.

Adaptado de Aguirre-Navarrete, R. (2007).

http://www.medicosecuador.com/espanol/articulos_medicos/125.htm
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2.2. Genética

Por otro lado el suefio también presenta influencia genética, existiendo complejos
proteicos que controlan la transcripcién del ADN promoviendo el suefio, por ejemplo la
inmunoproteina NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas) que regula la privacion de suefio en mamiferos y su incremento
durante la enfermedad; al igual que la existencia de polimorfismos genéticos que afectan
los rasgos del suefio y la existencia de trastornos de suefio en la familia (Para una revision

véase Sehgal y Mignot, 2011).
2.3. Actividad cerebral

Estructuras corticales y subcorticales participan en la propagacion de la actividad
cerebral del suefio MOR y NMOR, al igual que la amigdala y la corteza insular anterior
las cuales estan particularmente activas durante suefio MOR, mientras que el circuito
talamo-corticotalamico es el principal generador de husos de suefio, aunque en ausencia
del talamo, los husos pueden ser generados por medio de la neocorteza (Para una
revision véase Dang-Vu et al., 2010).

Las ondas lentas se originan usualmente en regiones frontales y se propagan en una
trayectoria antero-posterior, estas son generadas por estructuras corticales, ya que
persisten después de la talamectomia. Estas ondas lentas se generan en dos fases: una
despolarizacién prolongada asociada con descargas unicelulares rapidas y una
hiperpolarizacion prolongada cuando las neuronas permanecen en silencio (Para una

revision véase Dang-Vu et al., 2010).
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3. Fibromialgia

La fibromialgia hace referencia a una condicion dolorosa de los musculos y tejidos
fibrosos, este dolor crénico esta asociado con fatiga, trastornos del suefio, trastornos
cognitivos y trastornos del estado de animo (Para una revisibn véase Becker y
Schweinhardt, 2011; Pineda et al., 2010). Su prevalencia llega a ser del 2 al 3% de la
poblacion (Bjorkegren, Wallander, Johansson y Svardsudd, 2009; Paul-Savoie et al.,
2012; Villanueva et al., 2004).

La fibromialgia es una de las enfermedades que afectan los musculos manifestado con
dolor, rigidez, sensibilidad en los musculos, tendones y articulaciones. El dolor, que no
esta acomparfado de inflamacion generalmente afecta el cuello, los gluteos, los hombros,
brazos, espalda superior y los pectorales (Para una revision véase Jahan, Nanji, Qidwai,
y Qasim, 2012).

La fibromialgia tiene una predominancia mayor en mujeres, y se presenta en la juventud
0 en la edad media, persistiendo los sintomas mencionados anteriormente y dificultando
llevar su vida diaria de forma normal (Para una revision véase Becker y Schweinhardt,
2011; Bjorkegren, Wallander, Johansson y Svardsudd, 2009; para una revision véase
Jahan et al., 2012; Paul-Savoie et al., 2012).

3.1. Diagnéstico

Los criterios para el diagndstico de fibromialgia segin el Colegio Americano de
Reumatologia son: 1) Historia de dolor difuso con una duracién de por lo menos 3 meses
y 2) Dolor a la presiéon digital en 11 de 18 zonas del cuerpo denominados puntos
sensibles, los cuales se sefialan especificamente en la Figura 8 para la identificacion y
diagnéstico adecuado del trastorno (Bjorkegren et al., 2012; Martin, Chandran, Zofragos,
y Zlateva, 2009; De Melo et al., 2011; estandarizado por Wolfe et al., 1990).
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Cervical infenior:

inserciones cara anterior
del musculo de los espacios
suboccipital interrasversoes
de C5-C7
Trapecio
punio intermedio
del borde Segunda
superior costilla:
undas
Iniones
costocondrales
Supraspinoso:
encima del
de medial
de la espina
escapular e 2
lateral:
Gldteo: 2 cm distal de
cuadrantes i0s epicondilos
superoexter
de las nalgas
Rodilla:
Trocanter mayor: bola adiposa
ternor a mcd::'al prcg:mal
a prominencia a la linea
trocanteriana la articulacon

Figura 8. Ubicaci

on general de los 18 puntos sensibles que cubren los criterios para

identificar la fibromialgia. En la parte trasera superior dos puntos en el occipucio,

continuando hacia |

a parte inferior con dos puntos en el trapecio, dos puntos en supraspinoso,

dos puntos en los gliteos, y dos puntos en el trocanter mayor; en la parte frontal superior, dos

puntos cervicales

inferiores, dos en la segunda costilla, dos en el epicondilo lateral y

finalizando con dos puntos en las rodillas. Fuente: Calderon de la Fuente. (s.f). Recuperado

de http://www.proloterapia.com/proloterapia/fibromialgia.html
3.2. Fisiopatologia de la fibromialgia

Tanto la etiologia como la fisiopatologia de la fibromialgia son desconocidas, pero se han
asociado diversas alteraciones neuroendocrinas, neurotransmisoras y neurosensoriales
en su génesis (Pineda et al., 2010). Estas alteraciones que involucran a la serotonina,
sustancia P, hormona del crecimiento y cortisol, sugieren que la regulacién del sistema

autonodmico y neuroendocrino son la base del sindrome (Para una revision véase Jahan
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et al., 2012). Existen otros factores que contribuyen a la patofisiologia de la fibromialgia
como las influencias ambientales tales como la exposicion a estresores (Para una

revision véase Bradley, 2009).

Por otra parte, la activacion de las vias inhibitorias del dolor involucran norepinefrina,
serotonina y endorfinas que son capaces de modular la transmision de dolor en la médula
espinal. Se considera que el problema de la fibromialgia se relaciona con un aumento en
la entrada sensorial, en vez de una sensibilizacidon central, esto quiere decir que la
transmision de la entrada sensorial del cerebro es inhibida por la activacion de fibras que
descienden del tallo cerebral hacia el asta dorsal. Al mismo tiempo la fibromialgia ha sido
asociada con la inhabilidad de suprimir el cortisol, mostrando asi grandes cantidades de
cortisol en su sangre, estos niveles altos estan asociados fuertemente con el dolor y son
mas altos al despertar disminuyendo durante el dia. (Para una revision véase Bradley,
2009).

Se han realizado andlisis del fluido cerebroespinal, demostrando que los niveles de la
sustancia P se encuentran elevados tres veces mas que los niveles normales, mientras
que el factor de crecimiento nervioso esta cuatro veces mas elevado, esto puede estar
relacionado con el incremento en la percepcion del dolor en los pacientes con fibromialgia
(Para una revision véase Sumpton y Moulin, 2008). En estos analisis también se reporta
una asociacion con la concentracion de la hormona liberadora de corticotropina en el
fluido cerebroespinal y los niveles de cortisol en la saliva (Para una revision véase Becker
y Schweinhardt, 2011).

La sustancia P es importante para la nocicepcion espinal, causando la sensibilizacién de
las neuronas del asta dorsal, el glutamato también juega un rol importante en la
nocicepcion en sus efectos de sensibilizacidon y excitatorios; de igual forma la serotonina
y noradrenalina son importantes para las vias inhibitorias del dolor end6geno apareciendo
disminuidos en la sangre, indicando al mismo tiempo una disminucién de los metabolitos
del fluido cerebroespinal . Todas estas alteraciones pudieran explicar el incremento en la

sensibilidad al dolor. En estos pacientes aumentan los niveles de sustancia P y de
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glutamato, mientras que los niveles de dopamina se encuentran atenuados (Para una

revision véase Becker y Schweinhardt, 2011).

Se ha encontrado que un polimorfismo en un nucleétido sencillo en el gen transportador
de serotonina puede contribuir a aumentar la sensibilidad al dolor en estos pacientes,
este gen se ha encontrado mas en pacientes con fibromialgia que en sujetos sanos, por
lo que puede ser un factor de riesgo para esta enfermedad (Para una revision véase
Bradley, 2009).

También puede existir una relacion entre las variantes del gen catecol-O-
metiltransferansa (COMT) y el dolor. Este gen decodifica enzimas que metabolizan
catecolaminas y tiene una severa influencia en fenotipos afectivo-cognitivos, incluyendo
fenotipos de dolor, también han sido implicadas en la patogénesis de la migrafia y la
ansiedad, asi como una variedad de enfermedades cardiovasculares. Los niveles de
COMT son muy bajos o medianamente bajos en pacientes con fibromialgia a

comparacion de sujetos sanos (Para una revision véase Bradley, 2009).

Imagenes cerebrales en el estudio de la fibromialgia sugieren una asociacion con 1) un
aumento de las respuestas cerebrales ante un estimulo de dolor, 2) cambios en la
conectividad funcional del estado de reposo, 3) cambios en la morfologia del cerebro en
regiones implicadas en el procesamiento del dolor y 4) una alteracion en la funcién de los
neurotransmisores (Jensen et al., 2012).

3.2.1. Actividad cerebral en pacientes con fibromialgia

Existe una disminucion en la conectividad cerebral, interhemisférica e intrahemisférica en
pacientes con fibromialgia. También la funcién del talamo se encuentra alterada en
pacientes con dolor crénico, ya que muestra una menor conectividad con la corteza
orbitofrontal, esto es interesante ya que esta region cortical juega un rol muy importante
en la modulacion del dolor, ésta baja conectividad en los pacientes indica la incapacidad

que tienen para inhibir el dolor (Jensen et al., 2012).
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Se ha descrito una hipervigilancia por parte de las personas con fibromialgia al detectar
en las regiones occipitales un incremento de ondas gamma. Se localiza un maximo de
oscilaciones gamma inducido por dolor localizado en la corteza somatosensorial primaria
derecha. Lo cual ha llevado a sugerir que si las oscilaciones gamma son funcionalmente
relevantes para la atencién selectiva y el procesamiento de informacion visual, los
cambios en las oscilaciones inducidos por el dolor podrian provocar cambios también en
los procesos cognitivos. Sin embargo Tiemann et al. (2012) demostraron que los
pacientes con fibromialgia reportan un aumento en la atencion, pero no observaron
diferencias significativas en comparacion con los sujetos control en cuanto a tiempos de

reaccion al dolor y la reactividad de ondas gamma.
3.3. Estados de animo en pacientes con fibromialgia

La depresidn se caracteriza por cambios en el suefio, apetito y psicomotricidad,
disminucién de la atencion, concentracion y capacidad para tomar decisiones, pérdida de
la confianza en si mismo, sentimientos de inferioridad o inutilidad y culpa (OMS, en

Beltran, Freyre y Hernandez, 2012).

La prevalencia de depresion en pacientes con fibromialgia aumenta en comparacion con
personas sanas. La depresion en estos pacientes esta asociada con disfunciones
sexuales, desempefio bajo en terapia fisica y deficiencia de vitamina D (De Melo et al.,
2011).

En la fibromialgia hay una mala adaptacién al stress lo que aumenta los sintomas (Para
una revision véase Jahan et al., 2012). Entre los numerosos factores psicoldgicos que
pueden afectar al dolor destacan los pensamientos y emociones que pueden influir
directamente sobre las respuestas fisiol0gicas; asi por ejemplo, los pensamientos
estresantes pueden conducir al dolor en las partes del cuerpo que son vulnerables y los
sentimientos de indefension que pueden incrementar el dolor, o las interacciones con

otras personas que pueden reforzarlo (Hofstadt y Quiles, 2001).

Los dos sistemas que regulan el estrés, como el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

y el sistema nervioso simpatico estan alterados en los pacientes con fibromialgia; para
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ambos sistemas hay una hiperactividad en su funcién basal, aunque se ha mencionado
que después de esta hiperactividad del eje HPA le sigue una respuesta hiporeactiva.
Ademas, el estrés desarrolla el riesgo de fibromialgia, dependiendo de diferentes

predisposiciones (Para una revision véase Becker y Schweinhardt, 2011).
3.4. Dolor y otros factores

La transmisién dolorosa que procede de la piel, las articulaciones y el musculo, es
conducida por el sistema espinotalamico anterolateral. Este sistema esta constituido por
axones mielenizados de segundas neuronas localizadas principalmente en las laminas |
del asta dorsal y tras alcanzar la sustancia blanca del lado contrario se proyectan a los
nucleos talamicos ventroposterolaterales (VPL) y en la parte medial del tAlamo posterior,
haciendo sinapsis con neuronas talamicas, y proyectando en la corteza somatosensorial .
Las neuronas espinales que constituyen este sistema proyectan a: formacion reticular de
la médula espinal, bulbo raquideo, protuberancia y cerebro medio; asi como la sustancia
gris periacueductal; hipotalamo y nucleos talamicos medial e intralaminar. Los impulsos
nociceptivos transmitidos por este sistema provocan respuestas reflejas que afectan la
ventilacion, circulacién y funciones endocrinas y producen los efectos emocionales y
sensaciones desagradables asociadas a la percepcién dolorosa (Del Pozo, 2006 en
Galvez, 2010).

La Teoria de Modulacion Inhibitoria de Dolor Condicionado (ICPM), postula que una
estimulacién nociceptiva bloqueara otra estimulacién nociceptiva que se encuentre en la
misma superficie siempre y cuando se encuentre a una distancia considerablemente
lejana, esto se debe a que intervienen vias inhibitorias serotoninérgicas, noradrenérgicas
y opioidérgicas, provocando reduccion del dolor; aunque ésta teoria se ve alterada
dependiendo de los factores socio-demograficos y psicologicos. Algunos experimentos
muestras que esta reaccion es deficiente en pacientes con fibromialgia y que tienen

menor tolerancia térmica y menor umbral de dolor térmico (Paul-Savoie et al., 2012).

Segun la revision de Villanueva et al. (2004), conforme va incrementando el dolor, puede
estar acompafiado de otros sintomas como son:

—Rigidez matutina o tras reposo.
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—Alteraciones del suefio: insomnio, suefio ligero, despertar frecuente, bruxismo y suefio
no reparador.

—TFatiga: con una frecuencia de aparicion entre 55-95% de la poblacion que presenta
fiboromialgia. En general de aparicion matutina, leve mejoria después para
progresivamente ir aumentando a lo largo de la jornada.

—Cefalea tensional: aproximadamente en el 50% de los enfermos.

—Parestesias e inflamacidn subjetiva con frecuencia bilateral.

—Distrés psicoldgico: con elevada asociacion a ansiedad, alteraciones del humor y
cuadros distimicos. Pueden incluso presentar trastornos de pénico y cuadros de fobia
simple

—Intestino irritable: dispepsia, flatulencia, nauseas, estrefiimiento o diarrea, cuadro
pseudo obstructivo, etc. Se presenta en un 30-60%.

—Sintomas genitourinarios, dismenorrea, sindrome premenstrual y vejiga irritable.

Las mujeres con fibromialgia presentan mas sintomas premenstruales durante la fase
litea y ciclos irregulares; y la presencia de menopausia temprana en ellas aumenta los
sintomas de ésta, sugiriendo una relacion entre la reduccién de hormonas sexuales y el

aumento de dolor (Martinez-Jahuand et al., 2013).
3.5. Tratamiento de la fibromialgia

El tratamiento para la fibromialgia se basa principalmente en la farmacologia, para
mantener el dolor controlado, frecuentemente se emplea el analgésico paracetamol, pero
también se utilizan farmacos antidepresivos, anticonvulsivos, agonistas de la dopamina
y hormona del crecimiento. Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores en la recaptura
selectiva de serotonina reducen moderadamente los sintomas, aunque la dosis debe ir
aumentando, por ejemplo la duloxetina, que es un inhibidor en la recaptura de serotonina

y norepinefrina ha resultado ser muy efectiva (Para una revision véase Jahan et al., 2012).

Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos en la recaptura de serotonina
son relativamente efectivos para el tratamiento de los sintomas de la fibromialgia que

presentan algunos pacientes en dolor, suefio y fatiga. Estos medicamentos tienen un
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efecto diferente en el estado de animo de cada persona. Mientras que los antagonistas
del receptor de serotonina son muy efectivos en pacientes de fibromialgia con dolor
primario pero no en pacientes de fibromialgia con depresién (Para una revision véase
Becker y Schweinhardt, 2011).

La carbamazepina, actia disminuyendo la conductancia de sodio y potasio, suprimiendo
la actividad periférica ectopica espontanea, teniendo como resultado un efecto
analgésico. El clonazepam es un agonista del GABA con propiedades analgésicas en la
médula espinal y en el tronco cerebral. Por otro lado algunos antidepresivos como la
amitriptilina e imipramina actian como sedantes. Con la amitriptilina se bloquean los
receptores adrenérgicos, al igual que tiene efecto antimuscarinico y anticolinérgico;
mientras que la imipramina inhibe la recaptacion de la noradrenalina y antagoniza el
receptor NMDA (Pérez et al., 2013). En la siguiente figura se muestra lo que ocurre con

los neurotransmisores en la fibromialgia y cuél es la accién de los medicamentos.

Alteracion en
fibromialgia Accién del firmaco
Serotonina i t sl
. ATC inhibidores duales de
Noradrenalina # * la recaptacicn de
- serotonina v noradrenalina
Diopamina “ t K= .
Opivides * 4} Naltrexona
Glutamate t i Gabapentina
Sustancia P t ' Pregabalina
Oxibate de Sodic
GABA # Benzodiacepinas

Hipnoticos

. A

Figura 9. Alteraciones en los sistemas de transmisores encontrados en pacientes
con fibromialgia en términos de incremento o decremento de la actividad y la
accion de farmacos usados en fibromialgia en estos sistemas transmisores en
términos de incremento o decremento de la actividad. Las flechas azules muestran
la disminucion de actividad del transmisor, mientras que las flechas rojas muestran
el aumento del transmisor. * El efecto positivo del antagonista opioide Naltrexona
es mediado méas por el eje Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal que por el sistema
opioide. ?= Se desconoce la actividad precisa de GABA en la fibromialgia. Fuente:
Becker y Schweinhardt. (2011).
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El tratamiento de la fibromialgia puede ser abordado desde una perspectiva
multidimensional, desde el abordaje psicofisiologico destacan tres aportaciones
fundamentales: a) desde el area fisiologica; b) desde el condicionamiento operante y c)

desde la perspectiva cognitivo conductual (Hofstadt y Quiles, 2001).

La primera aproximacion se dirige a romper el circuito dolor-tension-dolor y reemplazarlo
por una reaccion incompatible con la situacidn de tension mediante técnicas de
autocontrol fisioldgico. Desde el enfoque del condicionamiento operante se pretenden
modificar las consecuencias positivas que obtiene el paciente con la conducta de dolor
(como la atencion de sus familiares) y resolver los problemas derivados del exceso de
incapacidad y las expresiones de sufrimiento del sujeto. Por ultimo, la aproximacion
cognitivo-conductual considera la forma en que los pacientes construyen su mundo y
atribuyen significado a sus eventos. Estos procedimientos dependen del tipo de
personalidad de los individuos, ya que puede que a algunos les funcione mejor el enfoque
psicofisiolégico, o puede que con algunos otros les sea mas funcional tener una terapia
complementaria de las tres, y que al finalizar el tratamiento puedan tener un mejor

autocontrol del dolor y conllevar su vida mas tranquila (Hofstadt y Quiles, 2001).
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4. Suefio y Fibromialgia

Los pacientes con fibromialgia reportan fragmentacion del suefio, despertares tempranos,
suefio no restaurador, fatiga e insomnio; y se presentan tres veces mas microdespertares
por hora que en sujetos normales. De acuerdo con algunos autores (Para una revision
véase Bradley, 2009; Pineda et al., 2010), las caracteristicas de su suefio son decremento
en el tiempo total de suefo, largos periodos de vigilia nocturna, alto namero de
activaciones, reducciones en la cantidad de suefio delta y MOR, incremento del ritmo alfa

y aumento de latencia de suefio

Los problemas de suefio se encuentran entre el primero y el cuarto sintoma mas comun
que predomina en la fibromialgia, en consecuencia dentro de sus reportes verbales los
pacientes enlistan: insuficiente cantidad de suefio por la noche, dificultad para iniciar a
dormir, ganas de quedarse en cama todo el dia, conducta letargica y multiples

despertares en la noche (Kleinman et al., 2014).
4.1. Disminucion de la calidad del suefio

La reduccién de suefio delta y presencia de ondas alfa provoca que las personas se
sientan cansadas, los musculos queden con dolor exacerbado y disminuya la capacidad
para combatir las infecciones (Pineda et al., 2010; para una revision véase Sumpton y
Moulin, 2008).

También se reporta una disminucién en el espectro de potencia absoluta, lo que implica
que algunos aspectos de los mecanismos tadlamo-corticales pudiesen estar alterados
(Pineda et al., 2010).

El suefio no reparador esta presente en 76-90% de las personas con fibromialgia. En la
fibromialgia hay evidencias de latencias prolongadas de suefio, baja eficiencia del suefio
y un incremento de la fase 1. También presentan una reduccion en suefio delta y en los
porcentajes de suefio MOR, un incremento de despertares y de movimientos de piernas.

En particular, un numero de reportes describen la presencia de actividad alfa
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electroencefalografico durante el suefio MOR (Roizenblatt, Moldofsky, Benedito-Silva y
Tufik, 2001).

Estos pacientes también son caracterizados por la presencia del patrén de alfa fasico en
el suefo, el cual esta asociado con una larga duracion de sintomas de dolor y suefio
superficial. Esto ha sido reportado anteriormente con el nombre de interferencia de suefio
alfa-delta, resultando un suefio no reparador, fatiga durante el dia, dolor musculo-
esquelético y cambios en el humor. A pesar de ello no se puede establecer una relacion
causa-efecto entre el dolor y el suefio, esto depende de la disminucion de suefio delta y

también de la intromisién de alfa en esta fase (Roizenblatt et al., 2001).

La intrusion de ondas alfa durante suefio delta esta asociado con una reduccion en la
produccién de la hormona del crecimiento, lo cual es necesario para reparar
microtraumas en el musculo. De la misma forma los pacientes con fibromialgia tienen una
menor variabilidad de la frecuencia cardiaca, ya que presentan una dificultad para

mantener los niveles de presion de la sangre (Para una revision véase Bradley, 2009).

Martinez-Lavin et al. reportaron en 1998 que en el trastorno de fibromialgia, la frecuencia
cardiaca no cambia durante las fases profundas de suefio lento y MOR permaneciendo
en cifras parecidas a las de la vigilia, y esto era lo que provocaba que el suefio fuera poco
reparador (Para una revision véase Paniagua, 2005).

Affleck et al. en 1996, valoraron la calidad subjetiva del suefio, la intensidad del dolor y la
atencién al proceso doloroso en cincuenta pacientes con fibromialgia, encontrando que
los pacientes con peor calidad del suefio aumentaban significativamente sus
puntuaciones de dolor (en Marfez, Fenollosa, Martinez-Azucena, y Salazar, 2005). Esto
también se ve reflejado en la Teoria de Modulacion Inhibitoria de Dolor Condicionado ya
que interrupciones en su suefo por 7 dias seguidos causan deterioro de la inhibicion de
dolor enddgeno, pero estas variaciones estan mas relacionadas con la eficiencia de
suefio y el uso de los medicamentos sedativos (Smith, Edwards, McCann vy
Haythornthwaite, 2007 en Paul-Savoie et al., 2012).
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Los pacientes que presentan el trastorno de fibromialgia, reportan el trastorno como un
ciclo de incremento de dolor y suefio empobrecido donde “el dolor provoca una mala

noche y una mala noche provoca dolor al dia siguiente” (Martin et al., 2009).

Los sintomas de depresion y trastornos del suefio son alteraciones comunes en procesos
con dolor crénico. Estas interacciones entre dolor y suefio son complejas y dificiles de
estimar, sin embargo existen modelos experimentales en sujetos sanos, de estimulacion
dolorosa y privacion selectiva del periodo de suefio lento profundo, que reportan
disminucién de funciones cognitivas, disminucion del umbral de percepcion de la
nocicepcién cutanea, estos datos permiten inferir que existe una interaccién entre dolor
y arquitectura del suefio y en pacientes con fibromialgia lo que daria una explicacion a

sus problemas del dormir (Mafiez et al., 2005).

Las alteraciones existentes en la fibromialgia en serotonina, noradrenalina y sustancia P
estan implicados en las alteraciones de suefio y estados de &nimo en los pacientes como
se mencionaba previamente. La serotonina y noradrenalina esta estrechamente asociado
con ritmos circadianos y los niveles bajos de esta se asocian con depresion mayor; y los
incrementos de sustancia P intracerebral se asocian con niveles altos de ansiedad (Para
una revision véase Becker y Schweinhardt, 2011; Paul-Savoie et al., 2012).

En estudios de Jensen et al. (2009), donde mencionan la relacién de la materia gris del
periacueducto para la estructura de la Teoria de Modulacién Inhibitoria de Dolor
Condicionado y la modulacién del suefio, encontraron en fMRI que existe una
desactivacion en la corteza cingular rostral anterior y en el tronco cerebral en pacientes
con fibromialgia, sugiriendo que las estructuras del tronco cerebral, relacionadas con

suefo e inhibicién del dolor son disfuncionales en ellos.
4.2. Tratamiento

Son diversos los tratamientos que llevan estos pacientes debido a su desconocida
etiologia. El principal tratamiento utilizado es el farmacolégico, enfocado directamente al
dolor, pero no al suefio (proponiendo que los efectos negativos sobre la calidad del suefio

deberan tratarse mediante una dosis analgésicas por la noche) (Para una revision véase
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Villanueva et al., 2004), lo cual dependiendo de la dosis y del farmaco también repercute
de forma secundaria en la arquitectura del suefio, los mas utilizados en estos pacientes
son los antidepresivos triciclicos, los cuales suprimen el suefio MOR e incrementan la
actividad motora durante el suefio; también es el caso de las benzodiacepinas que son
utilizados para tratar el insomnio, ya que al promover las sefiales GABA incrementan asi
el tiempo total de suefio, pero suprimen el suefio de ondas lentas. Es por esto que fueron
introducidos como hipnoticos, tranquilizantes y sedantes (Kryger, Roth y Dement, 2011).
El uso prolongado de benzodiacepinas genera una disminucion de la latencia de suefio
al inicio de la noche, asi como a lo largo de la noche después de presentar despertares;
mientras que su abstinencia produce un incremento en el suefio de ondas lentas (Kryger,
Roth y Dement, 2011) y es por algunas de estas razones que a veces no son la solucion
satisfactoria o buscada para su sintomatologia, como es el caso de los ansioliticos que

degeneran la calidad de suefio en estos pacientes (Paul-Savoie et al., 2012).

Existen otras alternativas como la relajacion que puede contribuir a mejorar las frecuentes
alteraciones del suefio que padecen los sujetos con dolor cronico (Hofstadt y Quiles,
2001).
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JUSTIFICACION

La prevalencia de la fibromialgia llega a ser del 2 al 3% de la poblacion mundial
(Bjorkegren, Wallander, Johansson y Svardsudd, 2009; para una revision véase
Villanueva et al., 2004), por lo menos de los casos conocidos y diagnosticados, en los
cuales su diagnostico esta principalmente dirigido al dolor. Actualmente se sabe que
existe una relacion estrecha entre el dolor y el suefio en el trastorno de fibromialgia que
afecta gravemente la calidad de vida de estos pacientes. Sin embargo son escasas las
investigaciones que abordan ambos aspectos, por lo cual en esta tesis se destaca la
importancia del estudio del suefio, analizando las alteraciones que pueden estar ligadas

al malestar diurno que presentan regularmente estos pacientes.

Los pacientes con fibromialgia presentan diferentes alteraciones que deterioran su
calidad de vida como la presencia de cambios de su estado de &nimo que pueden

alcanzar niveles graves de ansiedad o depresion.

Por lo anterior se considera importante, evaluar ademas de las alteraciones del suefio
inducidas por los sintomas de la fibromialgia, los estados de animo de las pacientes en
estudio y analizar posibles interacciones entre tales factores.
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OBJETIVOS

Generales

Identificar los cambios en la arquitectura del suefio y en el estado de animo en los

pacientes con fibromialgia.

Especificos

1. Describir las caracteristicas cualitativas de la arquitectura de suefio de ambos
grupos.

2. Describir las caracteristicas cuantitativas de las fases de suefio.

2.1. Analizar la latencia de suefio.

2.2. Analizar la latencia a suefio MOR.

2.3.  Medir los despertares del sueiio.

3. Comparar la eficiencia de suefio entre ambos grupos.

4. Evaluar los niveles de depresién y ansiedad entre ambos grupos.
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HIPOTESIS

Conceptual

La fibromialgia cambia la arquitectura del suefio, como la eficiencia de suefio, la duracion
de las diferentes fases de suefio, la latencia de suefio y el nimero de despertares; asi

como se ve afectado su estado de animo.
De Trabajo

1. Se encontraran diferencias en la arquitectura de suefio entre ambos grupos.

2. Se encontraran variaciones en la cantidad de suefio de las diferentes fases de
suefio de los pacientes.

2.1. Habra un aumento en la latencia de la fase | de suefio de los pacientes.

2.2. Habra un aumento en la latencia de suefio MOR en los pacientes.

2.3. Se encontrardn una mayor cantidad de despertares entre los cambios de fase

del grupo de pacientes.

3. Habra una disminucion en el indice de la eficiencia de suefio de los pacientes
contra el grupo control.

4. Se encontraran diferencias en los niveles de depresion y ansiedad de los

pacientes, debido a la mala calidad de suefio.
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MATERIALES Y METODO
Participantes

El estudio se llevo a cabo en 10 pacientes mujeres diagnosticadas con trastorno de
fibromialgia dentro de un rango de 20-59 afios de edad, y 10 controles mujeres pareadas
por edad, todas las participantes asistieron de manera voluntaria y se les presenté una
carta de consentimiento que firmaron, las participantes se presentaron durante la fase
folicular de su ciclo menstrual, o bien durante los dias 5-10 del tratamiento hormonal las

mujeres en etapa de menopausia.

En la Figura 10 se describe la edad de las participantes asi como el tiempo de diagndstico
de fibromialgia detectado y su correspondiente porcentaje del tiempo. En la Tabla 1 se
indica el tipo de medicamento que consume cada paciente, mientras que en la Figura 11
se observa el porcentaje de pacientes que esta bajo prescripcién de cada medicamento

y la combinacion con otros medicamentos.

TIEMPO DE Tiempo de Diagndstico con
PACIENTE EDAD DIAGNOSTICO Eibromi algia
Pl 45 3 alos
pa 58 4 aRoS
P3 29 3 alos 57 Afos
pd 47 2 A0S .
P5 7 5 ANDS
PG 35 3 aflos o4 Afios
v . : M':ICIS B 5 Afios
PE 49 9 ANOS
P 3g 10 ANOs RO Afos
= - AR B 10 Aros

Figura 10. Tabla con edad de cada paciente con fibromialgia y el tiempo de diagnéstico de cada una y gréfica de

pastel que muestra el porcentaje de pacientes con su respectivo tiempo de diagndstico del trastorno.
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Tabla 1. Farmacos administrados a las pacientes.

Farmaco P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

ATC * * *
IRSS *
BDZ * * *
AINE x ok ok x k% *
IECA *

ANTICONV * Ok *

AHT *

MELATONINA *

ATC= Antidepresivo Triciclico, IRSS= Inhibidor de Recaptura
de Serotonina, BDZ= Benzodiacepina, AINE= Antiinflamatorio
No Esteroideo, IECA= Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, ANTICONV= Anticonvulsivo, AHT=

Antihistaminico.
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Figura 11. La imagen muestra el porcentaje de las participantes que consumen cada medicamento y las combinaciones
que llevan a cabo con otros medicamentos. AHT= Antihistaminico, AINE= Antiinflamatorio No Esteroideo,
ANTICONV=Anticonvulsivo, ATC= Antidepresivo Triciclico, BDZ= Benzodiacepina, IRSS= Inhibidor de

Recaptacion de Serotonina.

Criterios de inclusién de participantes con fibromialgia:

-Diagndstico de fibromialgia por médico reumatoélogo.
-indice de Masa Corporal (IMC) normal = 18.5-25.

Criterios de inclusién de participantes controles:

-Sanos de acuerdo al reporte.

-indice de Masa Corporal (IMC) normal = 18.5-25.
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Criterios de exclusiéon de participantes con fibromialgia:

-Presencia de otra enfermedad crénica.

Criterios de exclusion de participantes controles:

-Estar bajo tratamiento farmacoldgico.

-Presencia de algun trastorno del dormir o alguna enfermedad que interfiera con el suefio.

Instrumentos

» Inventario de Ansiedad de Beck: Consiste en 21 reactivos que sefalan diferentes

sintomas fisicos y cognitivos de ansiedad, el paciente los califica de acuerdo a una
escala tipo Likert con valencias de 1 “poco 0 nada” a 4 “severamente”, segun haya
experimentado cada uno de ellos. La suma de las respuestas indica el nivel de

ansiedad; “normal”, “leve”, “moderada”, “severa” (Estandarizado para poblacion

mexicana por Robles, Varela, Jurado y Paez, 2001).

» Inventario de Depresion de Beck: Consta de 21 grupos de cuatro oraciones, las
cuales estdn numeradas del O al 4, el orden indica niveles de apreciaciones
cognitivas respecto a la depresion. Las puntuaciones obtenidas por el paciente
indican su nivel de depresién. La suma de las respuestas indica el nivel de
depresion; “normal”, “leve”, “moderada”, “severa” (Estandarizado para poblacién
mexicana por Jurado, Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperena y Varela, 1998).

Materiales

» Carta de consentimiento del participante.

» Habitacion con cama incluida para el participante.

» Equipo de polisomnografia Easy EEG 2.1 de Cadwell Laboratories, Inc.

» Paquete estadistico SPSS 17.

» Protocolo de polisomnografia que consiste en:

« 19 electrodos para registrar la actividad cerebral.

++ Un electrodo de tierra.
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¢ Dos electrodos colocados sobre el hueso mastoideo, uno en el derecho y
el otro en el izquierdo, para que sirvan como referencias y que sea un
registro monopolar.

« Dos electrodos en el canto externo del ojo izquierdo y derecho para el
registro de movimiento ocular.

% Dos electrodos en el menton para el registro electromiografico.

% Un electrodo con su referencia para el registro de electrocardiograma.

+ Dos electrodos y dos referencias para el registro de movimiento de piernas.

% Un termistor en la entrada de las fosas nasales para el flujo de respiracion.

% Una banda elastica para el registro de eventos respiratorios en térax y otra
para los eventos respiratorios en abdomen.

% Un oximetro colocado en el dedo indice de la mano izquierda para el
registro del porcentaje de oxigeno circulante.

» Material de primeros auxilios complementario.
Procedimiento

El procedimiento se llevo a cabo en tres partes: en la primera se realizé la seleccion por
medio de participacion voluntaria buscando en redes sociales y hospitales, solicitando
copia del diagnéstico del reumatélogo. En la segunda parte del proyecto se les presentd
a las participantes la carta de consentimiento donde se le informé cuales eran las
caracteristicas de la investigacion y de qué manera se llevaria a cabo; en la tercera se
realizd el registro polisomnografico dividido en dos noches [noche de linea base

(habituacion) y segunda noche de registro que se evalud].

Se registraron las dos noches con un equipo Easy EEG 2.1 de Cadwell Laboratories, Inc.;
la primera noche de linea base, cuyos datos no se tomaron en cuenta para la
cuantificacion, sirvid para que la persona se familiarizara con la habitacion de registro y
bajo las situaciones en las que se encuentra, al igual que descartar algun otro trastorno
que pudiera tener la persona; y la segunda noche de registro, cuyos datos fueron

contemplados para el andlisis estadistico.
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En la noche de habituacién, se aplicaron a la participante los cuestionarios de Beck
indicados para valorar su estado de animo, una vez contestados se tomaron las medidas
craneales para colocar los electrodos cerebrales de acuerdo a las siguientes derivaciones
F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-Al, O1-A2, y O2-Al, siguiendo el sistema 10-20 internacional
(Figura 12), al igual que las referencias en mastoides y la tierra para cerrar el circuito.

Para la colocacion de los electrodos, el cuero cabelludo se limpié con una torunda con
acetona y con un hisopo con crema abrasiva para eliminar restos de grasa que pudiera
afectar la conductividad de la actividad cerebral. Enseguida se colocé el electrodo con
pasta conductora y se adhiri6 con una gasa previamente cortada impregnada con

colodién, para evitar el desprendimiento del electrodo durante la noche.

Figura 12. Sistema 10-20 de aplicacion de electrodos.
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Enseguida se prosiguido a colocar los electrodos para registrar la actividad ocular,
cardiaca y de las piernas, al igual que los termistores para el registro de la respiracion
sujetados con cinta autoadhesiva hipoalergénica. A continuacién se muestra en la Figura
13 la colocacion de los electrodos musculares, oculares, termistor de respiracion,

oximetro y las bandas elasticas para los eventos respiratorios.

electrodos en el canto
~ externo para registro

termistor para flujo

respiratoria - 70
yRswy de movimiento ocular

banda eldstica para
evettos respiratorios

oximetro

Figura 13. Ejemplo de colocacion de electrodos para polisomnografia.
(2012). Recuperada de http://redpacientes.com/social/posts/view/30451/84

En la Figura 14 se muestra la imagen de una participante control con los electrodos ya
colocados.
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Figura 14. En la imagen de la participante se
muestran los electrodos oculares, musculares,
termistor de respiracion, cardiacos y el
electrodo de tierra (Autorizado por la

participante).

Para la segunda noche de registro se tomaron las medidas craneales para instrumentar
los electrodos cerebrales de acuerdo a las siguientes derivaciones: FP1-A2, FP2-Al, F3-
A2, F4-Al, FZ-Al, F7-A2, F8-Al, C3-A2, C4-Al, CZ-Al, T3-A2, T4-Al, T5-A2, T6-A1l,
P3-A2, P4-Al, PZ-Al, O1-A2, y O2-Al (sistema 10-20 internacional), al igual que las
referencias en mastoides y la tierra para cerrar el circuito. Ademas de estos, durante la
segunda noche, se instrumentaron también el oximetro, electrodos para movimientos
oculares, electrodos para el movimiento muscular y una banda toracica para los eventos

respiratorios.

Los filtros del equipo de registro se seleccionaron con una sensibilidad de 7uvy calibrados
en 0.16Hz-0.35Hz en el electroencefalograma y en el electrooculograma; de 5Hz- 70Hz
en electromiograma; y de 0.16Hz-15Hz en el filtro de respiracion. Durante la segunda
noche, se hizo el registro de la misma forma durante 8 horas a partir de que se le dio las

“‘buenas noches” al participante y se le apagan las luces.
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Analisis Estadistico

En un disefio de estudio de casos y controles, se presentd como variable independiente
la presencia del trastorno de fibromialgia, y la variable dependiente a analizar fue la
arquitectura del suefio que incluia: los indices de eficiencia de suefio (la cual resulta de
dividir el tiempo total de suefio entre el tiempo total del registro), la duraciéon y el
porcentaje ocupado por cada fase en relacion con el suefio total, la latencia de suefio, los
despertares a lo largo del suefio, de acuerdo con los criterios de la Academia Americana
de Medicina del Suefio, que considera que un despertar debe presentar actividad alfa y
a veces aumento en la actividad muscular de 3-15 segundos (Kryger, Roth y Dement,
2011).

También se tomaron como variables dependientes los resultados obtenidos en las

pruebas de estado de animo de Beck (depresion y ansiedad) para su analisis.

Para el andlisis estadistico se aplicé una prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
comparando las sumas de rangos de 2 muestras independientes con el paquete
estadistico SPSS 17, ya que los datos no estan distribuidos normalmente con el fin de

determinar si las diferencias eran significativas entre los grupos.
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RESULTADOS

Arquitectura del Suefio

Con la finalidad de realizar un analisis global, se compararon los hipnogramas personales
de cada paciente y cada control, en los cuales, en la inspeccion visual (descripcion
cualitativa) se observaron caracteristicas particulares para cada uno, se muestra que los
pacientes presentan suefio fragmentado, asi como un incremento (cualitativo) de la
cantidad de fase MOR comparandolo con la de los controles, y no presentan la misma
actividad eléctrica, ya que en el caso de los pacientes se encuentra interrumpida por

multiples microdespertares, como se muestra en la Figura 15.
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Figura 15. Hipnogramas que muestran la organizacién temporal de las fases de vigilia, fase I, 11, 11l 'y MOR

en un sujeto control y un paciente con fibromialgia. Notese en incremento en el nimero de despertares en el

sujeto con fibromialgia, en comparacion con sujeto control.

De esta forma se observan diferencias en los patrones de suefio entre ambos
hipnogramas, con un constante cambio de fases profundas del suefio a fase | o incluso
vigilia, asi como a partir de la segunda mitad de la noche hay un incremento de
despertares en el hipnograma de la paciente en comparacion con el ejemplo del control.
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Latencia de Suefio

Una vez mostrados los resultados cualitativos de los hipnogramas, se llevo a cabo el
andlisis cuantitativo comenzando por la latencia al suefio, es decir, los minutos que
tardaba cada participante en iniciar su suefio. Este analisis se hizo con U de Mann-
Whitney, obteniendo asi una U de 26.5 con p= 0.074 (x de paciente= 19.2+18.32; x de
control= 7.25+£3.04). En la Figura 16 se observa una tendencia a la diferencia entre los

grupos, con mayores valores resaltando gran variabilidad en el grupo de los pacientes.

Promedio de Latencia de Sueio

Fy
o

w
(5]

w
o

N
(5,

B R
o u

Minutos Latencia al Suefio
N
o

o u
I I

CONTROL PACIENTE

Figura 16. Se muestra el promedio de los minutos de la latencia al suefio que presentan los
controles en contraste con los pacientes. Los valores representan la media + desviacion

estandar.
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Latencia de Sueiio MOR

Realizando un analisis de U de Mann-Whitney para la latencia de suefio MOR, se

encontré una tendencia a la diferencia con una U de 24.50 y una p= 0.052, teniendo asi

el grupo control con una x= 105.60+£30.18 y al grupo de pacientes con una x=

133.20+£42.57. Lo cual se puede apreciar en la siguiente figura.

Promedio de Latencia a Sueiio MOR

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Minutos

CONTROL PACIENTE

Figura 17. Se muestra el promedio de los minutos de la latencia al suefio MOR que
presentan los controles en contraste con los pacientes. Los valores representan la media +

desviacidn estandar.
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Fases de Suefio NMOR (N1 + N2 + N3)

Al llevar a cabo el analisis con U de Mann-Whitney, no se observaron diferencias
significativas en la duracion de las fases de suefio NMOR. De acuerdo al promedio del
porcentaje de la Fase de suefio | con una U de Mann-Whitney para la comparacion de
grupo paciente (¥= 19.93+10) contra grupo control (x= 20.39+8.48) se obtuvo una U de
35 con p=0.257.

En el andlisis de la Fase Il de Suefio entre grupos (x de paciente= 47.48+19.16; x de

control=47.88+5.94) se obtuvo en este caso una U de 45 con p= 0.701.

Por ultimo se realizé el analisis de la Fase Ill de Suefio, en la cual al comparar ambos
grupos (x de paciente= 12.58+6.67; x de control= 15.4+£5.9) con una U de Mann-Whitney

se tuvo como resultado 36 y una p= 0.290.

En estas fases de suefio se observa que no existen diferencias estadisticamente
significativas en estas comparaciones, debido al amplio rango de variabilidad que existe
en los grupos. Mientras que en el analisis del nimero de veces que entraron a las fases
de NMOR se obtuvieron los siguientes resultados con U de Mann-Whitney: en Fase | se
obtuvo una U de 16.50 con una p= 0.009 (¥ de control= 13.6+2.71; ¥ de paciente=
17.24£3.22), en Fase Il una U de 17 con una p= 0.011 (X de control= 9.7+2.05; x de
paciente= 12.4+1.95), y en Fase Ill una U de 47.50 con una p= 0.853 (x de control=
4.5+1.58; x de paciente= 5.2+4.1). Lo anterior se ve reflejado en la Figura 18 la Fase |,

en la Figura 19 la Fase Il y en la Figura 20 la Fase III.
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Figura 18. Se muestra el promedio de veces que los grupos entraron a Fase I. Los valores
representan la media + desviacion estandar.
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Figura 19. Se muestra el promedio de veces que los grupos entraron a Fase Il. Los valores
representan la media + desviacion estandar.
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Figura 20. Se muestra el promedio de veces que los grupos entraron a Fase I11. Los valores

representan la media + desviacion estandar.
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Sueio NMOR

En las etapas NMOR y MOR de los pacientes contra los controles, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en el promedio de porcentaje de suefio NMOR
en relacién al tiempo total de suefio entre el grupo control y el de pacientes (¥ de
paciente= 79.99+9.67; x de control= 83.69+8.84) obteniendo una U de Mann-Whitney de
22 y una p= 0.034. En la Figura 21 se observa la distribucion de suefio NMOR con un

porcentaje mayor en el grupo control.

Porcentaje de Sueiio NMOR en relacion
al Tiempo Total de Sueio
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50 -
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10 -
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Figura 21. Se muestra el porcentaje de suefio NMOR en el tiempo total de suefio que presentan
los controles en contraste con los pacientes. Los valores representan la media + desviacion

estandar.
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Suefio MOR

En suefio MOR entre ambos grupos (x de paciente= 20+4.14; x de control= 16.32+4.62)
se obtuvo una U de 40 y p= 0.450. Se observa la distribucién del porcentaje de suefio en

la Figura 22.

Porcentaje de Sueiio MOR en relacion al
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Figura 22. Se muestra el porcentaje de suefio MOR en el tiempo total de suefio que presentan
los controles en contraste con los pacientes. Los valores representan la media + desviacion

estandar.

Se llevé a cabo el analisis estadistico independiente de Suefio MOR para cuantificar el
namero de fases MOR durante una noche de suefio de los participantes (x de paciente=
4.3+0.09; ¥ de control= 4.12+0.83) obteniendo una U de 41.50 con p=0.497, la
representacion grafica se observa en la Figura 23. De igual forma se promedio la duracion
del Suefio MOR y estadisticamente obteniendo una U de 28 y p=0.096 (x de paciente=

19.03+6.97; x de control= 13.69+4.87), comparativa que se muestra en la Figura 24.
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Figura 23. Se muestra el promedio de veces que los grupos entraron a Fase MOR. Los

valores representan la media * desviacion estandar.
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Figura 24. Se muestra el promedio de la duracion en minutos de Fase MOR en una noche
de suefio que presentan los controles en comparacion con los pacientes. Los valores

representan la media + desviacion estandar.



Eficiencia de Suefio

Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney del grupo pacientes (x= 0.82+0.10) con
el grupo controles (x= 0.89+0.03), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas, sin embargo los pacientes presentaron una eficiencia del suefio menor. Se
obtuvo una U de 27.50 y una p= 0.088, sin embargo se observa una mayor varianza, con

una distribucion mayor en los pacientes del indice de eficiencia.

Eficiencia de Sueno
0.99

0.89 -

0.79 -

0.69 -

0.59 -

0.49 -

Promedio

0.39 -

0.29 -

0.19 -

0.09 -

-0.01 -

CONTROL PACIENTE

Figura 25. Se muestra el promedio de la eficiencia de suefio que presentan los controles en
comparacion con los pacientes. Los valores representan la media + desviacion estandar.
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Cuantificacién de Despertares

Visualmente en los hipnogramas presentados previamente se pudo observar un mayor
namero de microdespertares en el ejemplo de paciente con fibromialgia, asi que
realizando el analisis para la cantidad de microdespertares que manifestaron, se obtuvo
como resultado una U de 25 con p= 0.057, mostrando asi una tendencia a la diferencia.
A continuacién en la Figura 26 se muestran las medias de ambos grupos (x de paciente=
9.60+6.81; x de control= 4.79+2.75).

Despertares
Promedio
18

14
12
10

No. Despertarres

O N & O X
1

CONTROL PACIENTE

Figura 26. . Se muestra el promedio de despertares de los controles en comparacion con los
pacientes. Los valores representan la media + desviacion estandar.

Después de obtener estos resultados se llevo a cabo la comparacion de suma de rangos
entre el grupo de pacientes de este proyecto, ya que el analisis entre grupos es sensible
debido a la variabilidad en la edad de las participantes, obteniendo los numeros que se

muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Promedios de puntuacién en eficiencia de suefio y de

los porcentajes de sueiio MOR, Fase I, Fase Il y Fase lll en

las pacientes con fibromialgia.

PACIENTE CONTROL

20-29 30-39 40-49 50-59 20-29 30-39 40-49 50-59

(n=3) (n=2) (n=3) (n=2) (n=3) (n=2) (n=2) (n=3)

IES 0.50 0.76 0.80 0.81 IES 0.88 0.51 0.37 0.91
MOR % 17.06 1431 16.39 20.63 MOR % 19.85 15.16 15.81 1275
F1% 1158 2258 1813 1297 F1% 15.32 16.98 2446 1811
F2% 48.72 30,56 3812 34.23 F2% 35.79 48.35 44.60 4516
F3% 13.68 9.32 7.79 1348 F3% 17.34 1108 1204 15.37

|IES= indice de Eficiencia de Suefio, MOR= Movimientos Oculares Rapidos, F1= Fase
I, F2= Fase Il, F3= Fase III.

Realizando una comparativa visual en la Tabla 2 se aprecia principalmente que mientras

en el grupo de Pacientes de 20-29 afios de edad el IES es mayor al igual que la Fase Il

gue en el grupo Control, el resto de las participantes control si se encuentran con un IES

superior a las pacientes, al igual que con una Fase Il mayor. En particular a partir de los

40 afos de edad presentan un porcentaje de MOR mayor las pacientes contra el grupo

control.
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Estados de Animo

Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney en los estados de &nimo entre grupo
paciente (k= 33.10+24.32) y grupo control (x= 4.5£3.53), muestran diferencias
significativas en depresion con una U de 3 y una p= 0.001 entre ambos grupos. El

promedio de la puntuacion se puede observar en la siguiente Figura.

Depresion

920
80
70
60
50
40
30
20
10

0 L e |

CONTROL PACIENTE

Puntaje

Figura 27. Se muestra el promedio del puntaje en la evaluacion de depresion de los controles
en comparacion con los pacientes. Los valores representan la media + desviacidn estandar
(p=0.00).

Mientras que en el caso de ansiedad también se realizé la prueba U de Mann-Whitney
entre ambos grupos (x de paciente= 33.70+25.74; x de control= 5.50+4.08) obteniendo

como resultado diferencias significativas con una U de 3.5y una p=0.001 .
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Ansiedad
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Puntaje

Figura 28. . Se muestra el promedio del puntaje en la evaluacién de ansiedad de los controles
en comparacion con los pacientes. Los valores representan la media + desviacidn estandar
(p= 0.00).

Después de realizar éste andlisis se observan diferencias en el puntaje del estado de
ansiedad y depresion entre ambos grupos, en especifico niveles mayores en las

puntuaciones en el grupo de pacientes.

Indicando que las pacientes que presentaron una disminuciébn de suefio también
obtuvieron resultados altos para los niveles de depresion y ansiedad en el inventario de
Beck.

Con base a estos resultados se realizé una correlacion entre la Escala Visual Analégica
(EVA) que los pacientes presentaron contra sus estados de depresion obteniendo asi una
r=0.75 con una p= 0.00 en ansiedad, y una r= 0.67 con una p= 0.00 en depresién como
se muestra en la Figura 29, lo cual indica una fuerte correlacion entre el dolor que las

pacientes presentan subjetivamente y su estado de animo.
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Figura 29. Correlacion del puntaje de EVA contra Ansiedad y Depresion (p= 0.00).
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DISCUSION

Con la finalidad de identificar los cambios en la arquitectura de suefio de los pacientes,
se presentaron ejemplos representativos de los hipnogramas donde se observa el suefio
fragmentado en las pacientes provocado por multiples despertares evitando la
continuidad de las fases de suefio y que entren correctamente a suefio profundo,
ocasionando ademas un alargamiento de la latencia del suefio MOR. El resultado de
estas noches interrumpidas representadas en los hipnogramas, se refleja en la calidad
de vida de las pacientes, dado que su reporte subjetivo menciona un mayor cansancio al
dia siguiente y que el dolor continia. Ademas no permite que exista una homeostasis
sinaptica adecuada, ni una regulacion del aprendizaje durante el suefio como resultado

(Para una revision véase Wang, Grone, Colas, Appelbaum, y Mourrain, 2011).

Un factor que podria intervenir en la interrupcién del suefio es la presencia de una
actividad cerebral similar a las ondas alfa en &reas frontales y centrales reportada por
Roizenblatt et al. (2001) y para una revision véase Bradley (2009), que podrian ser
generadas por la percepcién de dolor de estas pacientes que tenderia a originar actitud
defensiva por medio de una respuesta motora activandose la corteza cerebral que

participa en los movimientos.

La latencia al suefio en las pacientes alcanzé casi el triple que la de los controles, sin
embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa, debido en parte a la gran
variabilidad de los valores mostrados por las pacientes. Asimismo el alargamiento de la
latencia pudiera estar ligada a la presencia de dolor, ya que existen datos en los estudios
gue describen una interaccion entre los mecanismos que modulan el dolor y aquellos que
participan en la regulacion del suefio (Mafez, Fenollosa, Martinez-Azucena, y Salazar,
2005).

La latencia a sueiilo MOR que presentaron las pacientes fue mayor encontrandose
alrededor de los 133 minutos y presentando una tendencia a la diferencia estadistica,
resultados esperados puesto que tienen dificultades desde la entrada de Fase | y
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considerando que cuatro de las pacientes hacen uso de antidepresivos y como una de
sus caracteristicas como efecto adverso se encuentra la disminucion de suefio MOR y
una mayor actividad motora lo cual también impide que logren entrar a suefio MOR o

mantener la continuidad durante esta fase (Kryger, Roth y Dement, 2011).

Los porcentajes del tiempo total de suefio ocupados por cada una de las fases que
constituyen el suefio NMOR, es decir fases N1,N2 y N3 fueron mayores en los sujetos
control que en los pacientes. Debido a que las diferencias fueron pequefas, no
alcanzaron niveles estadisticamente significativos. Sin embargo, cuando se sumaron las
cantidades de las 3 fases, la diferencia alcanzé significancia estadistica. Esto es un reflejo
de la fragmentacion que presenta el suefio a lo largo de las 3 fases de NMOR; donde el
namero de despertares tuvo una tendencia a la significancia y junto con estos despertares
el constante cambio entre fases que presentaron diferencias significativas en la Fase | y
Fase II, teniendo un promedio mayor de veces que entraban a las fases en las pacientes
gue en las controles. Ademas, esto podria explicar, cuando menos en parte, el malestar
generalizado que presentan las pacientes, ya que durante el suefio lento se llevan a cabo
funciones fundamentales para el organismo como la activacién de regiones hipocampales
y neocorticales que son criticas en aprendizaje y memoria, afectando asi principalmente
la retencion de memoria del dia y la formacién de ésta (Para una revisién véase Wang et
al., 2011).

Asimismo, existe el factor edad, el cual tiene influencia en esta investigacién ya que el
rango de edad es amplio, yendo desde los 27 a los 58 afios de edad, tres de las pacientes
estaban en menopausia, por lo que su situacién hormonal pudiera haber influido en las

caracteristicas de su suefio (Bliwise, 2011).

Por otro lado, el numero de fases de suefio MOR presentado tanto en las sujeto control
como en las pacientes corresponde con los datos normativos reportados en la literatura
(Ayala-Guerrero, Mexicano y Reyes, 2010; Carskadon y Dement, 2011). Aunque

cualitativamente su duracion promedio es 33 % mayor en las pacientes.

La presencia del dolor ocasiono una reduccion en la eficiencia al suefio de las pacientes.

Sin embargo, esta diferencia no alcanzo niveles estadisticamente significativos en
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comparacion con las sujetos control, posiblemente debido al tamafio de la muestray a la
terapia farmacolégica a la que estaban sometidas. Estos datos contrastan con lo
reportado en la literatura (Para una revision véase Bradley, 2009; Pineda et al. en Ayala-
Guerrero y Mexicano, 2010; Roizenblatt et al., 2001).

Los despertares fueron mayores en los pacientes arrojando resultados con tendencia a
la diferencia, siendo este nimero mayor en las pacientes con fibromialgia en comparacion
con las controles, lo que origina una sensacion de descanso no reparador (Kleinman et
al., 2014).

En el comparativo de los parametros cuantitativos del suefio de acuerdo a la edad de los
participantes no se observaron resultados concluyentes debido al tamafio de las

muestras.

Es importante resaltar que las pacientes consumian medicamentos, ya sea para mitigar
el dolor o para mejorar la calidad del suefio. En siete de los casos, se utilizo
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), como se muestra en la Tabla 1, el cual no repercute
en los mecanismos del suefio (Para una revision véase Jahan et al., 2012). En algunos
de los casos, segun el reporte subjetivo, era suficiente para controlar transitoriamente al
dolor pero a largo plazo no sentian mejoria debido a la tolerancia que iban generando.
Otro medicamento utilizado en tres de las participantes de esta poblacion fueron las
benzodiacepinas (BDZ), las cuales incrementan el tiempo total del suefio enmascarando
el efecto del dolor. Los antidepresivos triciclicos que tomaban algunas pacientes,
controlan el dolor mejorando la eficiencia del suefio, como ha sido reportado previamente

(Para una revision véase Becker y Schweinhardt, 2011).

Tanto en la variabilidad de la latencia de suefio como en la fragmentacion del suefio pudo
influir el uso de determinados medicamentos, como las benzodiacepinas, ya que en la
literatura se ha reportado en pacientes con fibromialgia, una reduccion de etapas
profundas de suefio, asi como un aumento de las etapas superficiales de éste
(Roizenblatt et al., 2001). En contra parte en esta tesis no se encontraron diferencias

significativas en estas etapas. Tres de las participantes hacian uso de anticonvulsivos, lo
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cual pudiera influir en la reduccion del dolor y el suefio, ya que son efectos adversos
reportados por otros autores (Fishbain, Hall, Meyers, Gonzalez y Mallinckrodt, 2008).

Por otra parte, en relacion a los estados de depresion y ansiedad, se obtuvieron
resultados significativos en ambos estados de &nimo que coinciden con los reportes
subjetivos, ya que las pacientes reportan vivir bajo constante dolor afectando
cotidianamente su calidad de vida, tal y como se refleja en su EVA. Esto demuestra que
probablemente el tratamiento farmacologico que las pacientes estan llevando no les esta
funcionando, ya que a pesar de que el tratamiento no haya sido interrumpido durante el
estudio, continlan presentando el malestar en cuanto al dolor y tampoco tiene el efecto
esperado para las que presentan niveles mayores de depresion. Ademas, de acuerdo a
la revisiobn de Jahan et al. (2012), estas pacientes tienen dificultades también para
manejar adecuadamente el estrés, lo que intensifica la percepcion de los dolores
incrementando la ansiedad. Usualmente la terapia farmacolégica o la terapia cognitivo-
conductual coadyuvan a mitigar este impacto. Sin embargo, es un procedimiento largo y
tedioso y en algunos casos en las pacientes bajo la medicacion de antidepresivos
triciclicos no se ve una mejoria en su estado de animo, ya que no es suficiente el llevar
tratamiento farmacoldgico, sino que es recomendable integrar el aspecto psico-social
también. Hace falta investigacion para lograr controlar la sintomatologia del trastorno en

su totalidad.

Al finalizar el estudio las aportaciones que en esta tesis se obtienen son: la tendencia a
la significancia en la latencia de suefio y en la latencia a suefio MOR entre grupos junto
con el amplio parametro que presentd el grupo de pacientes; una diferencia
estadisticamente significativa en la comparativa de suefio NMOR, con un nivel mayor de
suefio en el grupo control; diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
veces que entraban a Fase | y a Fase Il, presentando un mayor nimero en las pacientes;
y la cuantificacion de despertares durante la noche de suefio con la misma tendencia a
la diferencia y cualitativamente mayor el porcentaje de despertares en el grupo de

pacientes contra el grupo control.
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Dentro de las limitaciones del presente trabajo resalta el tamafio de la muestra, asi que
en investigaciones a futuro se deberan emplear preferentemente una n mayor que cumpla
con los criterios de inclusion. Otra limitacién importante se relaciona con el control de los
medicamentos, ya que cada paciente ingeria farmacos diferentes que pueden influir en

las caracteristicas del suefio.

Seria recomendable llevar un seguimiento polisomnografico durante el tratamiento en

estos pacientes con la ayuda de su medicacion y de tratamiento psicofisiologico.
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CONCLUSIONES

e Las pacientes presentan significativamente menos suefio NMOR.

e Laansiedad y depresion es significativamente mayor en las pacientes.

e Las pacientes con fibromialgia presentan suefio fraccionado con un alto nimero
de despertares.

e Las pacientes presentan una latencia al suefio mayor al grupo control.

e La eficiencia del suefio se reduce en las pacientes.

Realizar una investigacion con personas que padecen de este trastorno es complicado,
ya que no se puede estudiar y apreciar el trastorno puro, existe la intrusion de los
medicamentos, tiempo de antigiedad de la enfermedad, umbral del dolor, etc. que a
veces causa algo de ruido al tratar de definir qué es parte de la sintomatologia del
trastorno de fibromialgia, cual es un efecto secundario de los medicamentos, qué es
consecuencia del rango de edad al que pertenecen los participantes, en la mayoria de
estos conocemos su funcién, y como intervienen, pero cuando muchos de estos se
encuentran combinados y que todos tienen las mismas caracteristicas es donde se

complica el diagnadstico.

Con esta tesis se consideraron parametros para ampliar un diagnéstico mejor
complementado para el estudio del trastorno de la fiboromialgia, y de esta forma conocer

un poco mas sobre la sintomatologia de esta enfermedad.
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