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II. RESUMEN 

La fibromialgia es una enfermedad multisintomática caracterizada por dolor generalizado, 
fatiga y alteraciones del sueño. Se propone que el predominio simpático del sistema nervioso 
autónomo puede explicar sus múltiples síntomas. El sistema nervioso autónomo puede ser 
evaluado mediante el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca de manera funcional. 
Por otro lado, la neuropatía de fibras finas es una característica estructural que se asocia a 
fibromialgia de manera consistente. El objetivo primario de este estudio fue determinar la 
asociación de estas variables objetivas en pacientes con fibromialgia y de manera secundaria 
explorar su asociación con escalas clinimétricas de fibromialgia y neuropéptidos séricos. 
Se invitaron a mujeres con fibromialgia primaria sin otras enfermedades concomitantes o 
causas potenciales de neuropatía de fibra fina, con edad entre 18 y 50 años. Se invitaron como 
controles a mujeres sanas emparejadas por edad e índice de masa corporal. Se calcularon los 
índices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca del dominio del tiempo. El grosor de los 
nervios y la densidad del plexo nervioso anterior corneal se midieron con microscopía confocal 
corneal. Se determinaron los niveles séricos de 7 neuropeptidos con 7-Plex Human 
Neuropeptide Magnetic Kit Milliplex MAP. 
No se observó asociación de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con las mediciones de 
microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia (p>0.05). En las pacientes sin 
síntomas de depresión y/o ansiedad graves se observó que la densidad del plexo nervioso 
anterior corneal tuvo correlación negativa con síntomas de neuropatía de fibra fina (Rho=-
0.771, p=0.002) y con síntomas autonómicos (Rho=-0.648, p=0.017). Se observaron múltiples 
correlaciones entre las diversas herramientas que miden los síntomas de la fibromialgia 
(p<0.0001). La beta-endorfina (p=0.028) y neurotensina (p=0.016) tuvieron niveles mayores en 
las pacientes con fibromialgia que en las controles. Ambos neuropéptidos correlacionaron 
negativamente con la desviación estándar de intervalos NN durante la noche, la correlación 
con la beta-endorfina fue de Rho = -0.527 (p=0.025) y con la neurotensina de Rho = -0.648 
(p<0.003).  
Los síntomas de neuropatía de fibra fina tuvieron correlación con la densidad nerviosa corneal 
en pacientes sin depresión y/o ansiedad graves. La asociación de las alteraciones de 
neuropéptidos y de los parámetros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca podría participar 
sinérgicamente en los mecanismos del dolor y la disautonomía de la fibromialgia.  
Palabras clave: Fibromialgia, variabilidad de la frecuencia cardiaca, microscopia confocal 
corneal, neuropéptidos.  
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III. ABSTRACT 

 

Fibromyalgia is a multisymptomatic disease characterized by widespread pain, fatigue, and 

sleep disturbances. It is proposed that the predominance of the sympathetic nervous system 

may explain its multiple symptoms. The autonomic nervous system can be evaluated by 

studying heart rate variability in a functional way. On the other hand, fine fiber neuropathy is a 

structural feature that is consistently associated with fibromyalgia. The primary objective of this 

study was to determine the association of these objective variables in patients with fibromyalgia 

and secondarily to explore their association with the clinimetric fibromyalgia scales and serum 

neuropeptides. 

Women with primary fibromyalgia with no other comorbidities or potential causes of fine fiber 

neuropathy aged 18 to 50 years were invited. Healthy self-referring women matched for age 

and body mass index were invited as controls. Time domains of heart rate variability were 

calculated. The thickness of the nerves and the density of the corneal anterior nerve plexus 

were measured with corneal confocal microscopy. The serum levels of 7 neuropeptides were 

determined with 7-Plex Human Neuropeptide Magnetic Kit Milliplex MAP. 

They were not associated heart rate variability with corneal confocal microscopy measurements 

in patients with fibromyalgia (p>0.05). Corneal anterior nerve plexus density negatively 

correlated with symptoms of fine fiber neuropathy in patients without severe symptoms of 

depression and / or anxiety (Rho = -0.771, p=0.002) and with autonomic symptoms (Rho = -

0.648, p=0.017). Multiple correlations were observed between the various clinimetric scales 

that measure fibromyalgia symptoms (p<0.0001). Beta-endorphin (p=0.028) and neurotensin 

(p=0.016) had higher levels in fibromyalgia patients than in controls. Both neuropeptides 

negatively correlated with the standard deviation of NN intervals during the night, correlation 
with beta-endorphin was Rho = -0.527 (p=0.025) and with neurotensin Rho = -0.648 (p<0.003).  

Symptoms of fine fiber neuropathy correlate with corneal nerve density in patients without 

severe depression and/or anxiety. Neuropeptide alterations and heart rate variability 

parameters in association could participate synergistically in the mechanisms of pain and 

dysautonomia in fibromyalgia. 

Key words: Fibromyalgia, heart rate variability, corneal confocal microscopy, neuropeptide. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

La fibromialgia es un padecimiento multisintomático caracterizado por dolor generalizado, 

fatiga y alteraciones del sueño. Tiene un importante impacto en la calidad de vida de las 

personas que la padecen y sólo hasta hace pocos años se le está dando la importancia como 

entidad nosológica crónica (1), a pesar de que ya se ha propuesto la participación de 

mecanismos de disautonomía y de dolor neuropático que validan sus múltiples síntomas 

(2)(3)(4). Previamente, se asignaba un carácter psicosomático o psicológico a esta 

enfermedad pero recientemente ha habido avances importantes en su etiopatogenia (5). 

También es reciente la actualización de los criterios diagnósticos, que si bien son herramientas 

dirigidas a la investigación, son criterios útiles en el ejercicio clínico cotidiano (6). Los criterios 

diagnósticos son auxiliares para el juicio clínico del médico en la práctica diaria para el 

diagnóstico individualizado y diferencial de cada caso. La importancia de la participación de la 

paciente en el tratamiento holístico es la clave del éxito en el enfoque multidisciplinario.  

Los mecanismos etiopatológicos de este padecimiento no ha sido esclarecidos, sin embargo, 

se encuentran en la literatura cada vez más elementos objetivos del mismo (7)(8). Estudios de 

biopsias de piel y biomicroscopia confocal corneal han puesto de manifiesto de manera 

consistente la disminución de la densidad de fibras finas en fibromialgia, así como, la 

disminución del grosor de los nervios estromales corneales. El sistema nervioso autónomo es 

el principal sistema encargado de adaptarnos al medio ambiente cuyas respuestas pueden 

estudiarse con el análisis de la variación del tiempo entre latido y latido que constituye una 

forma de valorar la actividad del sistema nervioso autónomo. La predominancia del sistema 

nervioso simpático que se encuentra permanentemente activado ante los estímulos crónicos 

de un medioambiente hostil en el contexto de susceptibilidad propia del individuo se ha 

propuesto como la génesis del dolor asociado a fibromialgia (9). El dolor tiene un componente 

de autopercepción aparentemente asociado al estado anímico. La fibromialgia se asocia a 

depresión y/o ansiedad por lo que en décadas previas se descalificaba su naturaleza como 

entidad nosológica y se atribuía a aspectos puramente psicológicos, y así, sus síntomas se 

consideraban subjetivos. La búsqueda de datos objetivos biológicos de este padecimiento es 

motivo de múltiples investigaciones de nuestro Instituto mediante el estudio de la variabilidad 
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de la frecuencia cardiaca. En este trabajo de investigación exploramos la asociación de la 

principal alteración estructural anatomopatológica reportada que es la disminución del grosor 

y de la densidad de las fibras finas corneales con la disminución de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca que es la alteración funcional más consistente de la fibromialgia. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. FIBROMIALGIA 

 

La fibromialgia es un padecimiento multisintomático caracterizado por dolor generalizado, 

fatiga, mala calidad de sueño, alodinia y parestesias. Se presenta predominantemente en 

mujeres (10). Pueden observarse hasta en 13 mujeres por cada hombre, sin embargo, esta 

proporción mujer a hombre puede variar dependiendo de los criterios utilizados para su 

diagnóstico. Se pueden observar entre 4 y 2 mujeres por cada hombre con los criterios de 

diagnóstico más recientes. La prevalencia general es del 2%, pero también puede variar por 

los criterios del 1.7% al 5.4% (11). En México se ha estimado una prevalencia en general de 

0.7%, pero se registró 2.2% en población de origen Maya y 0.3% en población Raramury 

(12)(13). Suele presentarse entre la 4ª y 5ª décadas de la vida, pero también existe en los 

extremos de la vida (14),  en México se ha reportado 1.2% en población pediátrica de edad 

escolar (15). 

La fibromialgia es un padecimiento que origina un importante desgaste socioeconómico, ya 

sea directamente por la enfermedad o por la disminución de la productividad. Los costos 

directos anuales de los pacientes con fibromialgia suelen ser 3 veces mayores que los 

pacientes que no la tienen. Recientemente, en Quebec, Canadá, se ha estimado que 3.19 

semanas de manera anual se pierden debido a la fibromialgia. Los costos totales ascienden a 

$3804 dólares canadienses anuales en 2009 (16). Además, la fibromialgia, junto con otras 

enfermedades complejas multisintomáticas como intestino irritable, cistitis intersticial, por 

ejemplo, consumen recursos importantes de los sistemas de salud (17). 

 

2.1.1 Etiopatogenia 

 

El origen de este padecimiento no está completamente dilucidado, pero ha habido avances 

importantes en el conocimiento de los mecanismos responsables del dolor y de los otros 

múltiples síntomas que refuerzan la propuesta de su origen multifactorial.  
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De manera intrínseca existe predisposición genética que hace susceptibles a mayor dolor a 

ciertos individuos, especialmente, en aquellos con mecanismos de respuesta al dolor o al 

estrés alterados. Los genes que codifican para los canales de sodio dependientes de voltaje, 

catecol-o-metiltransferasa, receptores opioides tipo mu, entre otros, son candidatos ideales 

para explicar el dolor en fibromialgia. Los estudios de agregación familiar sugieren que los 

familiares de pacientes con fibromialgia parecen tener mayor sensibilidad al dolor que la 

población general (18). Existen estudios que apoyan la presencia de algunos polimorfismos 

del transportador y receptor de serotonina como alteraciones responsables del sistema 

serotoninérgico. Sin embargo, la aportación más consistente ha sido la alteración de los 

mecanismos de la depuración de neurotransmisores como dopamina, epinefrina y 

norepinefrina. La catecol-o-metil transferasa es la principal enzima que inactiva estos 

neurotransmisores y se sugiere que algunos de sus polimorfismos confieren susceptibilidad no 

sólo al desarrollo de fibromialgia, sino también, a la gravedad de sus síntomas (19). Se sugiere 

también que la función del receptor de dopamina se encuentra alterada en pacientes con 

fibromialgia. La dopamina es un neurotransmisor clave que interviene en la modulación de la 

percepción del dolor y la analgesia natural por lo que tiene un papel importante en la inhibición 

del dolor. Polimorfismos del gen SCN9A se han reportado también asociados a la gravedad de 

los síntomas de fibromialgia (20). Incluso en el modelo animal, el microRNA miR-30b se 

asociado a la función de canal de sodio dependiente de voltaje Nav 1.7 que se encuentra en 

el gen SCN9A y se ha asociado con la presencia de dolor neuropático (21). 

La neuropatía de fibras finas es un hallazgo relativamente reciente y recurrente en los 

estudios de biopsias de piel de pacientes con fibromialgia. La neuropatía de fibras finas afecta 

las fibras simpático-nociceptivas más distales y se manifiesta por dolor, parestesias y 

disfunción autonómica; desde el punto de vista clínico la neuropatía de fibras finas no se puede 

detectar en estudios de velocidad de conducción nerviosa convencional, se requiere de biopsia 

de piel, o bien, pruebas cuantitativas sensoriales y/o autonómicas (22). Este cuadro clínico es 

compatible con la fibromialgia y un hallazgo consistente también en biopsias de piel (23)(24). 

La parte más inervada con fibras finas nerviosas del organismo es la córnea, también en este 

sitio anatómico ha sido confirmada la disminución de la densidad del plexo nervioso anterior 

de la córnea y adelgazamiento de los nervios estromales en comparación con gente sana. El 

primer estudio que mostró estas diferencias en cornea (Figura 1) fue una aportación de nuestro 

grupo de investigación (25). Estas pacientes no tenían deficiencia visual, síntomas oculares ni 
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antecedentes de cirugía de córnea. El porcentaje de la disminución de densidad de fibras finas 

en fibromialgia incluso es mayor en córnea que en piel, los estudios de microscopía confocal 

corneal reportan 59% y los estudios de biopsia de piel 45% (26).  

 

Figura 1. Imágenes representativas de microscopia confocal corneal. Se observa diminución del grosor 
del nervio estromal corneal en las imágenes superiores en fibromialgia en comparación con el control. 
En fibromialgia también se aprecia menor cantidad de fibras nerviosas en el plexo nervioso anterior en 
las imágenes inferiores identificados con círculos rojos. 

 

Las alteraciones del sistema nervioso autónomo han sido motivo de amplia investigación en 

fibromialgia. El sistema nervioso autónomo es el principal sistema de respuesta ante el estrés 

y se propone que la activación simpática persistente es responsable del mantenimiento del 

dolor crónico de la fibromialgia. En los estudios de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 
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de pacientes con fibromialgia se observa hiperactividad simpática en registros de 24 horas con 

predominio durante las horas de sueño (27), y en los estudios con prueba de inclinación se 

registró hiporreactividad simpática (2). Esto puede condicionar la saturación de los 

mecanismos de adaptación al reto ortostático y de adaptación global de tal manera que se 

presenta un “fenómeno de techo”, en el cual, el estado de hiperactividad simpática máxima 

explica que el individuo es incapaz de responder a un estímulo adicional. Otro ejemplo se 

observa cuando se aplica una inyección de pequeñas cantidades de norepinefrina subcutánea 

que desencadena dolor en pacientes con fibromialgia, pero no en pacientes con otro dolor 

crónico como artritis reumatoide ni gente sana (28). Es interesante que los cuestionarios que 

miden síntomas disautonómicos correlacionan con los cuestionarios que miden la gravedad de 

los síntomas de fibromialgia, incluso la versión más reciente de la escala compuesta de 

síntomas autonómicos (COMPASS-31 por Composite Autonomic Symptom Scale) se ha 

validado como herramienta inicial de escrutinio para neuropatía de fibras finas (29). Las 

alteraciones del sistema nervioso autónomo, además de explicar el dolor de la fibromialgia, la 

alodinia, parestesias, pueden también explicar los otros múltiples síntomas que presentan 

estas pacientes como sensación de boca seca y ojo seco, insomnio, ansiedad, intestino 

irritable, entre otras (Figura 2) (30). 

 

Figura 2. Mecanismos etiopatogénicos teóricos de la fibromialgia. *COMT, catecol-O-metil transferasa. 
Nav, canales de sodio dependientes de voltaje 
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Los factores ambientales que favorecen la fibromialgia son una mala alimentación, obesidad, 

tabaquismo, sedentarismo, accidentes automovilísticos con esguince cervical, traumatismos 

emocionales como acoso laboral, abuso sexual, la pérdida de un ser querido por muerte o 

divorcio y estrés post-traumático por conflicto bélico. Estos factores ambientales podrían 

asociase tanto al desarrollo como o su gravedad de acuerdo a la capacidad de mediar la 

respuesta al estrés (31). 

El estrés en general es, por tanto, un factor ambiental que puede ser físico o emocional, pero 

puede también ser conceptualizado como el ritmo de vida actual y moderna, en el cual los 

ciclos de sueño y vigilia se ven alterados. El estrés es cualquier estímulo que altera la 

homeostasis y la capacidad fallida para adaptarse a esa situación puede entenderse como 

“distrés”. El esfuerzo que hace el organismo para adaptarse al estrés se conoce como alostasia 

y el precio que se paga por adaptarse a ese esfuerzo es conocido como carga alostática (32). 

Estos conceptos son importantes debido a que, si bien, el evento estresante ambiental no es 

modificable en la mayoría de los casos, se puede modificar la forma en que las pacientes lo 

manejan con técnicas de la terapia cognitivo conductual fundamentada en estos conceptos. 

En el proceso de dolor de la fibromialgia existe un fenómeno de resonancia a los estímulos 

dolorosos, llamado fenómeno de “wind-up”, que pone de manifiesto la sensibilización del 

sistema somatosensorial.  Se ha observado con métodos de imagenología funcional tales 

como resonancia magnética funcional, tomografía con emisión de positrones, que existen 

alteraciones del flujo sanguíneo o uso de metabolitos marcados en los centros de 

procesamiento del dolor como el núcleo caudado y tálamo (33). Incluso algunos estudios 

muestran disminución en el volumen de la materia gris de mujeres con fibromialgia en 

amígdala, hipocampo, corteza frontal medial, ínsula izquierda y corteza anterior de la 

circunvolución del cíngulo, aunque no está totalmente esclarecido que preceden a la aparición 

del dolor (14). Nuevas técnicas de imagen cerebrales no invasivas como la 

magnetoencefalografía proporcionarán más adelante información relevante de los 

mecanismos de dolor en pacientes con fibromialgia (33).  

Los neuropéptidos son pequeñas sustancias de naturaleza proteica, producidos y liberados 

por neuronas. Si bien, se denominan neuropétidos por su origen de neuronas a diferencia de 

otros péptidos considerados hormonas, sus efectos no necesariamente se llevan a cabo 

exclusivamente en el sistema nervioso central. En la periferia, los neuropéptidos pueden 
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funcionar de manera similar a las hormonas peptídicas y modular casi todas las funciones 

corporales. La modulación de funciones por neuropétidos en células diana tanto en la periferia 

como a nivel cerebral podría sugerir la alteración la percepción sensorial (34).  Es posible que 

otros neuropéptidos vinculados a procesos de dolor se encuentren involucrados en los 

múltiples síntomas de la fibromialgia. 

Otros mecanismos de dolor propuestos están relacionados con el aumento de sustancia P en 

líquido cefalorraquídeo (35)(36) y factor de crecimiento neural. A este último se le atribuye el 

proceso de gemación anormal de las fibras simpáticas en los ganglios de las raíces dorsales 

en los modelos animales. También se han propuesto alteraciones del eje hipotálamo-hipófisis-

suprarrenal que proponen aumento de niveles de la hormona liberadora de corticopropina pero 

con una respuesta al cortisol disminuida. Además, en un subgrupo de pacientes, el factor de 

crecimiento insulinoide 1 se encuentra disminuido. También se han identificado alteraciones 

del estrés oxidativo y disfunción mitocondrial que sugiere daño de nervios periféricos. En este 

sentido es novedosa y atractiva, pero aún no concluyente, la utilidad de la terapia con oxígeno 

hiperbárico (8)(10).  

Por último, hay eventos de tipo infeccioso que desencadenan síntomas dolorosos en pacientes 

que han tenido tal infección inclusive cumpliendo criterios para fibromialgia. Agentes 

infecciosos como el virus de la inmunodeficiencia humana (37), virus de hepatitis C (38), o 

bien, síndrome posterior a enfermedad de Lyme (39), y aún de manera controversial, la 

vacunación contra virus de papiloma humano en algunos casos pueden asociarse al desarrollo 

de fibromialgia (40)(41). Recientemente, materia de estudio son los datos de encefalomielitis 

miálgica y dolor crónico posteriores a la infección por SARS Cov 2 que se han observado 

durante esta pandemia (42). 

  

2.1.2. Manifestaciones clínicas 

 

El cuadro clínico de fibromialgia se expresa con dolor generalizado como manifestación 

cardinal, pero también, fatiga, alteraciones del sueño, alodinia y parestesias son parte del perfil 

clínico característico de este padecimiento (14). 
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El dolor generalizado suele presentarse por arriba y debajo de la cintura, en un lado y a otro 

de la línea media. Algunas pacientes refieren dolor más intenso en un lado del cuerpo y 

también puede presentarse con localización axial. El dolor generalizado bebe tener al menos 

3 meses de evolución, pero puede presentarse por varios años. En este caso la probabilidad 

de que el dolor generalizado sea por fibromialgia primaria es alta. En casos de relativamente 

reciente inicio se debe tener en cuenta formas secundarias asociadas a enfermedades 

autoinmunes sistémicas que se encuentren debutando. En algunos casos las pacientes 

refieren mialgias y no pueden definir con precisión la localización del dolor, de manera coloquial 

dicen que les “duele entre el hueso y el músculo”, o bien, les “duele desde el pelo hasta las 

uñas de los pies”. Además, el dolor es sordo y ardoroso. La fatiga suele ser intensa y por lo 

regular no mejora con un adecuado periodo de descanso, de hecho, algunas pacientes refieren 

que se despiertan “como si las hubieran apaleado”. Esto traduce una mala calidad de sueño a 

pesar de conciliarlo. En otros casos se presenta insomnio y somnolencia diurna que afectan la 

calidad de vida. La alodinia se manifiesta por referir dolor a estímulos que normalmente no son 

dolorosos, como un fuerte saludo, abrazo o incluso la presión de la ropa. También puede 

presentarse hiperestesia cuando se aplican estímulos dolorosos y posteriormente se 

desencadena hiperpatía, que es la persistencia de la sensación dolorosa aún después de 

retirar el estímulo doloroso. Las parestesias o disestesias son frecuentemente manifestadas 

como entumecimientos u hormigueos (14). 

Además de este perfil clínico, las pacientes pueden tener otros síntomas asociados como 

trastornos cognitivos, síndrome de colon irritable, sensación de debilidad muscular, dolor o 

calambres en el abdomen, mareos, constipación, depresión, nausea, nerviosismo, dolor 

precordial atípico, diarrea, xerostomía, xeroftalmia, prurito, zumbido en los oídos, pérdida o 

cambio del gusto, vómitos, acidez estomacal, pérdida del apetito, sensibilidad excesiva a la luz 

brillante o sonidos, micción frecuente o dolorosa que se refieren en los criterios preliminares 

del Colegio Americano de Reumatología (American College of Rheumatology, ACR) que más 

adelante se detallan (43). 

Algunos otros síntomas como visión borrosa, cefalea, fiebre, fenómeno de Raynaud, 

sibilancias, úlceras orales, convulsiones, disnea, erupción cutánea, tendencia a formar 

moretones o pérdida de cabello que también se contemplan en los criterios de preliminares del 

ACR requieren un acucioso juicio clínico y mayor semiología de acuerdo con el caso ya que 
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pueden presentarse también en enfermedades autoinmunes.  Por ejemplo, el Fenomeno de 

Raynaud al que se hace alusión en los criterios diagnósticos más bien corresponde a un 

“pseudofenómeno de Raynaud”, donde las pacientes con fibromialgia refieren manos y pies 

fríos o acrocianosis pero sin presentar la fase isquémica que orienta hacia un verdadero 

compromiso vascular del fenómeno de Raynaud como el de la esclerodermia, lúpus o 

síndrome de Sjögren. Las úlceras orales y erupción cutánea deben ser evaluadas con 

adecuado juicio clínico para descartar lesiones que podrían confundirse con lupus, por citar 

algunos ejemplos (44). 

El interrogatorio completo y bien dirigido es la clave para el diagnóstico ya que en fibromialgia 

no existe ningún signo clínico específico o patognomónico a la exploración física y los múltiples 

síntomas referidos por las pacientes suelen considerarse manifestaciones clínicas “subjetivas”. 

Sin embargo, en la exploración física 4 situaciones son auxiliares como datos “objetivos”: la 

presencia de livedo reticularis, hipermovilidad articular, dolor referido mientras se realiza la 

medición de la presión arterial y puntos de fibromialgia dolorosos. Las pacientes con 

fibromialgia pueden tener livedo reticularis durante la exposición a frío o a estrés. Es importante 

diferenciar entre livedo reticularis y livedo rascemosa. El primero implica una situación 

funcional y transitoria, y el segundo implica cambios vasculares orgánicos de las enfermedades 

autoinmunes (45). Hasta el 42% de las pacientes con fibromialgia primaria pueden presentar 

livedo reticularis muy sutil de predominio en extremidades, pero no presentan livedo racemosa 

(46). La hipermovilidad articular es una condición benigna. El 23.7% de las pacientes con 

fibromialgia tienen hipermovilidad articular comparadas con el 11.4% de la mujeres controles 

(47). Por último, las pacientes también pueden referir dolor en el brazo durante la insuflación 

del manguito del baumanómetro para medir la presión arterial. El 69% de las pacientes con 

fibromialgia tienen dolor producido por esfingomanometría mientras que el 10% de las 

pacientes con osteoartritis, el 5% de las pacientes con artritis reumatoide y sólo el 2% de gente 

sana lo refieren. La presión a la cual las pacientes con fibromialgia refieren dolor es 143 ± 

40mmHg, mientras que en los otros grupos de pacientes y controles fue de 176 ± 11 mmHg o 

mayor (48). 
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2.1.3. Criterios diagnósticos 

A pesar de que se acuñó el término de fibrositis desde 1904 para describir este padecimiento 

y se nombró fibromialgia como tal desde mediados de los años setentas (49), no fue hasta 

1990 que se desarrollaron los primeros criterios de clasificación por el American College of 

Rheumatology (ACR) (50). De acuerdo a estos criterios, para que un o una paciente sea 

clasificado con fibromialgia, se requiere dolor generalizado por más de 3 meses de evolución 

y dolor a la palpación con 4 kg de presión en al menos 11 de los 18 puntos de fibromialgia con 

el perfil clínico de este padecimiento (Figura 3). Desde su publicación, esta herramienta 

permitió homogenizar las poblaciones estudiadas de fibromialgia y también trascendió su uso 

a la práctica clínica cotidiana.  

 
 

Figura 3. Localización anatómica de los puntos dolorosos de fibromialgia. 
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Recientemente, en 2010 el ACR emitió los nuevos criterios diagnósticos preliminares de 

fibromialgia (43), consta de 2 elementos principales: el índice de dolor generalizado (WPI siglas 

en inglés de Widespread Pain Index) y la escala de gravedad de los síntomas (SSS siglas en 

inglés de Symptom Severity Score). El WPI evalúa el dolor en 19 regiones (Figura 4).  

 
Figura 4. Localización anatómica de las regiones del índice de dolor generalizado. 

 

El SSS evalúa la gravedad de la fatiga, las alteraciones del sueño, las alteraciones cognitivas 

principalmente (Figura 5) y pondera la presencia de otros 41 síntomas durante la última 

semana (Figura 6A). El algoritmo de calificación es relativamente sencillo (Figura 6A y 7A) y 

se puede determinar la presencia de fibromialgia tipo I si la paciente tiene una calificación WPI 

mayor o igual a 7 de WPI y SSS mayor o igual a 5. La fibromialgia tipo II se diagnostica si el 
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WPI se encuentra entre 3 y 6 y el SSS es mayor o igual a 9. En el 2011 se publicó una versión 

modificada de estos criterios (51), en la cual, en lugar de considerar la presencia de 41 

síntomas somáticos en la última semana consideran sólo 3 síntomas pero durante los últimos 

6 meses (Figura 6B).  

 
Figura 5. Escala de gravedad de los síntomas. Para cada uno de esto tres síntomas la paciente debe 

indicar el nivel de gravedad de durante la última semana. 

 

La regla de calificación para los criterios modificados es la misma que para los criterios 

preliminares. A finales del 2016 se ha publicado una revisión de los criterios 2010/2011 (52). 

En los criterios 2016, la regla de clasificación para fibromialgia tipo II cambia, el rango de WPI 

debe ser de 4 a 6 en vez de 3 a 6 (Figura 7B). Además, se especifica que el dolor debe 

considerarse como generalizado cuando hay dolor en áreas anatómicas de por lo menos 4 de 

5 regiones y se aclara que el dolor en mandíbulas, tórax o dolor abdominal no debe ser 

evaluado como parte de la propia definición de dolor generalizado pero si se toma en cuenta 

para la sumatoria total. También, se establece que los síntomas deben estar presentes 

generalmente al menos por 3 meses. Se elimina la exclusión respecto a enfermedades que 
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podrían explicar el dolor y permite que un diagnóstico de fibromialgia sea válido 

independientemente de otros diagnósticos, ya que, un diagnóstico de fibromialgia no excluye 

la presencia de otras enfermedades clínicamente importantes. 

 

Figura 6. Síntomas somáticos que contribuyen a la escala de gravedad de los síntomas. 
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Un hecho interesante, es que los criterios de 1990 establecen de manera dicotómica la 

presencia o no de fibromialgia y con los criterios a partir de 2010, además, se permite evaluar 

la intensidad de ésta. El valor de WPI y el valor de SSS se suman para constituir la Escala de 

Distrés Polisintomático (PSD siglas en inglés de Polysymptomatic Distress Scale). Al PSD 

también se le ha llamado en algunos artículos como Escala de Gravedad de Fibromialgia (FS, 

siglas en inglés de Fibromyalgia Severity scale). El FS se considera como un componente 

importante en los criterios de 2016 (Figura 7C). De acuerdo con las reglas de calificación, el 

mínimo valor de PSD para cumplir los criterios es de 12 (13 para fibromialgia tipo II con criterios 

2016), sin embargo, ya establecido el diagnóstico se pueden considerar las siguientes 

categorías de gravedad: de 0 a < 4 ninguna, de 4 a < 8 leve, de 8 a < 12 moderada, de 12 a < 

20 grave y muy grave de 20 a 31. 

 

Figura 7. Algoritmo de calificación de los nuevos criterios de fibromialgia. 
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Previo al desarrollo del PSD, la principal herramienta validada para calificar la gravedad de la 

fibromialgia fue el cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ por sus siglas en ingles 

Fibromialgia Impact Questionnaire) publicada inicialmente en 1991 y modificada en 1997, 

2002, 2005 y 2009. La versión más reciente se conoce como FIQR (Revised FIQ) (53). Esta 

herramienta consta de 21 preguntas individuales (escala de 0-10 cada una) divididas en 3 

dominios que evalúan la función (9 preguntas), el impacto general (2 preguntas) y los síntomas 

(10 preguntas), estos dominios representan el 30%, 20% y 50% respectivamente de la 

calificación total. El rango de valores final es 0 a 100 y entre más alto es, más grave es el 

padecimiento. Una calificación de FIQR por arriba de 50 puntos ya califica como un caso de 

fibromialgia grave de acuerdo con sus síntomas. El deterioro cognitivo suele manifestarse 

frecuentemente como alteraciones leves de la memoria reciente o disminución de la capacidad 

intelectual previa. 

 

2.1.4 Diagnóstico clínico individualizado 

 

Los criterios de 1990 son útiles para la clasificación de pacientes, mientras que los de 2010, 

2011 y 2016 fueron diseñados como diagnósticos para uso principalmente en investigación en 

grandes poblaciones. Los criterios de auto reporte 2011 y 2016 se recomiendan para uso en 

investigación y los criterios basados en entrevista médica 1990 y 2010 son recomendados para 

el diagnóstico individual de un paciente, pero cualquier criterio puede ser usado en la práctica 

clínica diaria ya que el ejercicio del juicio clínico es el elemento más importante para establecer 

el diagnóstico en un paciente.  

De hecho, una manera muy útil de utilizar los criterios diagnósticos 2010, 2011 y 2016 en el 

ejercicio clínico cotidiano es aplicarlos en aquellos pacientes con dolor generalizado mayor de 

3 meses con fatiga y sueño no reparador. Se recomienda en esos pacientes profundizar en la 

semiología del dolor, del deterioro cognitivo, depresión, ansiedad, dolor regional, antecedentes 

familiares de fibromialgia al interrogatorio dirigido y observar de manera objetiva los síntomas 

de la paciente con algún diagrama corporal de dolor, la escala clinimétrica FIQR y/o WPI con 

SSS y PSD/FS. El procedimiento hasta aquí descrito, es aparentemente es sencillo, sin 
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embargo, un interrogatorio cuidadoso para excluir otras enfermedades es fundamental, así 

como un minucioso examen físico dirigido y exámenes de laboratorio orientados a determinar 

la probabilidad alta o no de fibromialgia (54).  

En el examen físico se debe buscar la presencia de alodinia referida de manera espontánea 

por la paciente al tomar la presión arterial, confirmar la presencia de livedo reticularis y/o 

hipermovilidad articular y el número de puntos dolorosos de fibromialgia. Se debe tener mayor 

acuciosidad para realizar una exploración articular completa (55). Se debe descartar la 

presencia de sinovitis y evaluar los rangos de movimiento, las pacientes con fibromialgia 

conservan los rangos de movimiento activos a pesar de referir dolor y se pone así de manifiesto 

la presencia de artralgias pero la ausencia de artritis. Las pacientes con fibromialgia pueden 

referir debilidad muscular subjetiva, pero tienen conservada la fuerza 5/5 durante las 

maniobras de exploración de grupos de fuerza muscular. Se deben buscar lesiones en 

mucosas, piel y anexos, revisión de pulsos centrales y periféricos, así como, exploración de 

sistema cardiovascular, pulmonar, abdominal y neurológico. Intencionadamente se 

recomienda buscar alteraciones neurológicas de acuerdo con los síntomas neurológicos 

referidos por cada paciente. La exploración física debe ser lo más completa posible dirigida de 

acuerdo con los síntomas de la paciente para descartar otras comorbilidades de origen 

autoinmune sistémico o neurológico que puedan simular fibromialgia. Es muy importante hacer 

una exploración física completa con el método clínico ordenado, aunque es preferible la 

palpación de los puntos de fibromialgia como último procedimiento a que en algunas pacientes 

la palpación de estos puntos es intensamente dolorosa que incluso puede provocar llanto. Ese 

estado emocional dificulta continuar la exploración física, y además, es también práctico al final 

preguntar y observar si precisamente la palpación de los puntos de fibromialgia es la maniobra 

más dolorosa de toda la exploración física. 

De manera razonable estudios como biometría hemática completa, química sanguínea dirigida 

a grupo etario y sexo, función tiroidea, velocidad de sedimentación y/o proteína C reactiva son 

suficientes como escrutinio inicial. Los estudios con antigüedad de 6 o hasta 12 meses pueden 

ser útiles, siempre y cuando sean de acuerdo con el tiempo de evolución del cuadro clínico de 

la paciente, o bien, de la exacerbación de los síntomas. Cabe señalar que no existe a la fecha 

ningún examen de laboratorio o gabinete que sea “estándar de oro”. Así, para el diagnóstico 
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de la fibromialgia son sólo auxiliares en la evaluación médica pero el diagnóstico es clínico 

(54). 

Integrando los procesos anteriores, es altamente probable el diagnóstico de fibromialgia en 

una paciente que tenga el perfil clínico de fibromialgia con 11 o más puntos dolorosos, escalas 

WPI y SSS compatibles con fibromialgia, exploración física normal y resultados iniciales de 

escrutinio normales. Si se tiene el perfil de fibromialgia con hallazgos anormales en la 

exploración física o en los exámenes de laboratorio es todavía probable que se pueda tener 

fibromialgia, pero se tienen que ponderar las anormalidades focales predominantes y dar 

seguimiento por otra comorbilidad si se sospecha. En el caso de que la paciente no alcance a 

tener 11 puntos dolorosos, no cumpla los criterios diagnósticos de WPI y SSS, y cuente con 

hallazgos anormales en la exploración física y exámenes de laboratorio, es sumamente 

importante revalorar a la paciente en búsqueda de signos sutiles de inflamación articular, 

fiebre, exantema, úlceras, alopecia, o uso de medicamentos responsables de debilidad o 

neuropatía, mareos, etc., ya que hay baja probabilidad de que el diagnóstico sea fibromialgia. 

Por ejemplo, en algunos casos con alta sospecha o evidencia de disminución objetiva de fuerza 

muscular la creatina fosfocinasa puede orientar a miopatías. Se pueden solicitar también 

examen general de orina, pruebas de función hepática, creatinina, calcio y fósforo de acuerdo 

con el contexto clínico de cada caso.  Otros estudios, como niveles de vitamina B12, vitamina 

D, ferritina, capacidad de fijación de hierro y porcentaje de saturación raramente están 

indicados en fibromialgia pero pueden solicitarse si la sospecha clínica de otra enfermedad es 

muy alta. Se debe ser cauteloso en la solicitud de estudios de laboratorio de tipo inmunológico, 

recordemos que el 5% de gente sana puede tener factor reumatoide positivo (56) y el 13% de 

donadores sanos tienen positividad para anticuerpos antinucleares a títulos bajos 1:80 y del 

3.2% con títulos de 1:160 (57). Los anticuerpos antinucleares incluso pueden encontrarse 

títulos más elevados en niños y adultos mayores, o bien, pueden ser epifenómenos transitorios 

(58).  

La referencia al especialista reumatólogo o neurólogo es útil en los casos en que no se cumplen 

los criterios de fibromialgia y/o se sospecha de una enfermedad reumática o neurológica 

concomitante evidente. Frecuentemente, las pacientes tienen síntomas leves a moderados de 

depresión o ansiedad, en estos casos el acompañamiento con un grupo de apoyo o psicólogo 

pueden ser de utilidad. Sin embargo, en casos de síntomas graves de ansiedad o depresión, 
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de largo tiempo de evolución o que ponen en peligro la vida, se recomienda referir a la paciente 

al psiquiatra para una adecuada evaluación diagnóstica de la enfermedad mental subyacente 

y tratamiento especializado. En este sentido, la recomendación de ampliar el soporte para la 

paciente es útil, en particular los grupos de apoyo y la red familiar son buenas opciones (59). 

 

2.1.5. Diagnóstico diferencial 

 

Los múltiples síntomas de la fibromialgia pueden simular otros padecimientos, pero existen 

diferencias muy puntuales con otras enfermedades con las cuales se hace diagnóstico 

diferencial principalmente. 

El hipotiroidismo comparte un perfil similar a la fibromialgia pues pueden presentarse mialgias, 

parestesias, fatiga, y depresión asociada, sin embargo, orientan a este diagnóstico la ganancia 

de peso, intolerancia al frío y la confirmación de la elevación de la hormona estimulante de la 

tiroides. En la osteoartritis, sobre todo en casos en donde hay afectación de varias 

articulaciones pudiera confundirse por la presencia de artralgias. Sin embargo, el carácter del 

dolor en la osteoartritis es de tipo mecánico, es decir, mejora con el reposo y empeora con las 

actividades físicas ya sea referido a una o varias articulaciones específicamente. También la 

rigidez articular, crepitación y limitación de los rangos de movimiento sin el marcado 

compromiso de dolor muscular generalizado ayudan a su diferenciación. La confirmación 

anatómica de estas alteraciones articulares por osteoartritis puede ser radiográfica, pero hay 

que tener en cuenta que existe una prevalencia alta de alteraciones degenerativas en estudios 

radiográficos en población asintomática. El síndrome miofacial se diferencia fácilmente de la 

fibromialgia porque carece del dolor generalizado, por el contrario, el estímulo de un punto 

gatillo produce dolor muscular localizado, aunque se acompaña de trastornos del sueño y 

rigidez muscular. El síndrome doloroso regional complejo comparte algunas características 

como el antecedente traumático de la extremidad afectada y alteraciones neurovegetativas 

cutáneas, dolor y distrofia, pero estas manifestaciones son evidentemente regionales. Las 

manifestaciones de espondiloartritis en mujeres pueden llegar a simular fibromialgia debido a 

que la mayoría de los puntos dolorosos se localizan próximos o corresponden a sitios de 

entesis, además hay afección axial y periférica, sin embargo, en estos casos la presencia de 
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artritis evidente sobre todo en extremidades inferiores, dactilitis, limitación de movilidad axial, 

elevación de reactantes de fase aguda, o la presencia de HLA-B27 pueden orientar al 

diagnóstico. La polimialgia reumática se presenta como dolor, debilidad y rigidez de la cintura 

escapular en mujeres mayores de 50 años, pero estas pacientes tienen elevación de la 

velocidad de sedimentación globular o proteína C reactiva y respuesta excelente a dosis bajas 

de glucocorticoides, que no sucede en fibromialgia. Etapas muy tempranas de artritis 

reumatoide, síndrome de Sjögren, lupus o miositis inflamatorias podrían simular fibromialgia, 

pero por lo general estas enfermedades reumáticas debutan con datos clínicos muy 

específicos que orientan al diagnóstico. La artritis reumatoide presenta rigidez matutina mayor 

a una hora, evidente artritis con aumento de volumen y dolor a la palpación, bloqueo del rango 

de movimiento, con elevación de reactantes de fase aguda, factor reumatoide y/o anticuerpos 

antipéptido cicliclo citrulinado, y datos radiológicos, o bien, ultrasonográficos si es alta la 

sospecha de un caso muy temprano. El síndrome de Sjögren presenta xeroftalmia y 

xerostomía, así como, artralgias, mialgias, incluso datos de disautonomía, pero la presencia 

de manifestaciones extraglandulares y anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSa pueden orientar 

al diagnóstico. El lupus eritematoso sistémico tiene manifestaciones mucocutáneas, fiebre, 

fotosensibilidad y afección hematólogica, renal, cardiopulmonar, entre otras, las cuales son 

más evidente con la presencia de anticuerpos antinucleares o especificidades anti-DNA de 

doble cadena, anti Sm, entre otros anticuerpos que orientan al diagnóstico. La debilidad 

muscular proximal y mialgias orientan a miositis de tipo inflamatorio y en esto casos de manera 

inicial la creatina fosfocinasa y electromiografía son de utilidad. En etapas tempranas de la 

esclerosis múltiple la fatiga y parestesias pueden simular fibromialgia, sin embargo, la 

presencia de datos neurológicos focales, la progresión motora de la enfermedad y lesiones 

desmielinizantes del sistema nervioso central por resonancia magnética ayudan a diferenciar 

este diagnóstico. Dado que por frecuencia es más rara la presentación de fibromialgia en 

hombres, se recomienda ser más acuciosos en estos casos, pues por lo regular corresponde 

a espondiloartritis u otras enfermedades con presentación de cuadros clínicos muy sutiles o 

tempranos (54)(14).  

Un evento estresante de la vida puede ser cáncer y su propio tratamiento. Si bien, estas 

pacientes cursan con dolor crónico y pueden satisfacer los criterios de ACR en porcentaje 

discretamente mayor que en la población general, no hay evidencia de que la fibromialgia se 

asocie con el desarrollo futuro de cáncer. Se ha reportado que la frecuencia de fibromialgia en 
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cáncer de mama puede ser del 9% (60) pero el riesgo de desarrollar cáncer de mama en 

mujeres con fibromialgia confirmada o inclusive sólo con sospecha de la misma no es mayor 

que el de la población general (61). El escrutinio de cáncer en estas pacientes más bien está 

indicado por sexo, edad y otros factores de riesgo independientemente de la presencia de 

fibromialgia. El reto en el diagnóstico diferencial es establecer si se trata de fibromialgia 

primaria o bien asociada a otra enfermedad con manifestaciones similares ya que dilucidar 

esta disyuntiva o situación concomitante tendrá implicaciones importantes en el tratamiento 

(62). 

 

2.1.6. Tratamiento 

 

El tratamiento de la fibromialgia requiere de un enfoque holístico y de la participación activa de 

la paciente para que sea efectivo. Se debe actuar en todas las áreas al mismo tiempo, 

progresivamente y de manera sostenida a largo plazo para mayor beneficio de las pacientes. 

Se recomienda un cambio en el estilo de vida que implica hábitos alimenticios (63), de ejercicio 

dirigido (64) y de sueño saludables (65), pero sobre todo cambio en la forma de pensamiento 

rígido y/o catastrofista que suelen tener estas pacientes. Para este fin, la terapia cognitiva 

conductual es la herramienta más útil (66). Se deben evitar estimulantes, como café, refrescos 

de cola, tabaco, e irritantes, así como, alcohol etílico o drogas ilegales (67). Medidas sencillas 

como el ejercicio aeróbico graduado, evitar productos simpaticomiméticos (nicotina, cafeína), 

ejercicios de biorretroalimentación, ingesta abundante de agua mineral y medias ajustadas 

puede ser medidas no farmacológicas útiles en el manejo de la disautonomia de la fibromialgia 

(65).  

A la fecha no se dispone de un “target to treat” (68)  y actualmente, sólo hay 3 medicamentos 

formalmente autorizados por la Administración de Medicamentos y Alimentos de los Estados 

Unidos (FDA, siglas en inglés de Food Drug Administration) para el tratamiento de la 

fibromialgia (69): pregabalina (pregabalina bloquea la subunidad 2 del canal de calcio 

dependiente de voltaje) (70), duloxetina (un inhibidor dual de la recaptura de la serotonina y 

adrenalina) (71) y milnacipran (72). Amitriptilina, ciclobenzaprina, gabapentina, tramadol, o 

paracetamol, citalopram, fluoxetina, paroxetina, entre otros, pueden ser útiles en casos 
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selectos valorando beneficio sobre riesgo (64)(69). La polifarmacia se debe evitar ya que las 

pacientes con fibromialgia tienen mayor efecto placebo (73) y mayor efecto nocebo (74). 
Algunas presentaciones comerciales de Valeriana officinalis o Melissa officinalis puede ser 

útiles para mejorar la calidad del sueño (75)(76)(77). A la fecha no se dispone de ningún 

ensayo clínico controlado de buena calidad metodológica que demuestre la efectividad 

contundente del uso medicinal de preparaciones herbales de Cannabis para fibromialgia 

(78)(79), ni tampoco se recomienda en ninguna guía o consenso de manejo médico. La 

Asociación Canadiense de Reumatología señala que el cannabis medicinal no es una 

alternativa al tratamiento estándar para cualquier enfermedad reumática, no debe utilizarse en 

pacientes menores de 25 años, con antecedentes de enfermedad psicótica, trastorno por 

abuso de sustancias, intentos de suicidio previos, o ideación suicida entre otras condiciones. 

Sí consideramos que hasta el 71% de las pacientes con fibromialgia han tenido depresión 

alguna vez en la vida (80), el 46% ansiedad (81), el 24% trastorno mixto de ansiedad y 

depresión (82), y el riesgo de suicidio es del 81% (83), el uso de preparaciones de Cannabis 

es controversial. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

La fibromialgia  es  una  enfermedad  multisintomática  caracterizada  por  dolor  generalizado, 

fatiga, mala calidad de sueño, parestesias y artralgias que afecta predominantemente a 

mujeres. La prevalencia en población general es del 5% aproximadamente (84). Se ha 

propuesto que el dolor de este padecimiento puede ser mantenido por hiperactividad del 

sistema nervioso simpático y que la disautonomía puede explicar los múltiples síntomas de la 

fibromialgia. La variabilidad de los ritmos cardiacos es una herramienta que puede evaluar la 

función del sistema nervioso autónomo, el cuál es el principal sistema de adaptación al medio 

ambiente y de respuesta al estrés (85). 

 

La neuropatía de fibras finas es una enfermedad del sistema nervioso periférico que 

principalmente afecta fibras sensoriales pequeñas y fibras simpáticas que se manifiesta por 

dolor, parestesias y disfunción autonómica (86). El diagnóstico se realiza por pruebas 

funcionales de sensibilidad cuantitativa y/o pruebas de reflejos autonómicos que muestran 

alteraciones sensoriales o de la respuesta autonómica con cambios en la biopsia de piel 

consistentes con disminución de la densidad de las fibras nerviosas pequeñas (24)(23). 

 

La microscopia confocal corneal es un nuevo método no invasivo para estudiar las pequeñas 

fibras de la córnea que, por cierto, es la estructura más inervada el organismo. Recientemente, 

se confirmó  por nuestro grupo de investigación que existe disminución en el grosor de las 

fibras finas corneales y en la densidad del plexo nervioso anterior de la córnea en pacientes 

con fibromialgia (25). Estas alteraciones se asocian con la presencia de fibromialgia, sin 

embargo, aún se desconoce su relación con parámetros de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca. 
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3.1. JUSTIFICACIÓN 

 

 

La  fibromialgia, debido a  su espectro  multisintomático,  satura los  servicios  de salud, 

constituye entre otros diagnósticos el 16% de la atención médica de segundo nivel y tiene un 

costo anual adicional por paciente aproximado entre $50,000.00 y $75,000.00 (17)(87). 

Contribuir al conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos ayudará al entendimiento y el 

diagnóstico temprano de la  enfermedad, así  como  al desarrollo de nuevos medicamentos 

para disminuir costos a nuestras instituciones. 
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3.2. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

 

¿Cuál es la correlación entre los parámetros de la microscopia confocal y la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia? 
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4. OBJETIVOS 

 

 

 

 

4.1 OBJETIVO PRIMARIO 

 

 

 

 1.  Determinar la correlación entre la morfología de los nervios corneales y los parámetros de 

variabilidad de la frecuencia cardiaca en las pacientes con fibromialgia 
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4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

 

 

2a. Determinar las correlaciones de los parámetros de la microscopia confocal corneal con los 

síntomas de neuropatía de fibra fina y gravedad de otros múltiples síntomas de fibromialgia  

 

2b. Determinar si existe asociación entre los puntajes de la encuesta de síntomas de 

neuropatía de fibra fina y las principales escalas clinimétricas que recopilan los múltiples 

síntomas de fibromialgia 

 

3. Determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia, 

compararlos con los de controles sanas y correlacionarlos con parámetros de variabilidad 

de la frecuencia cardiaca y gravedad del padecimiento 

 

 

 

 

  



 

39 
 

 

 

 

 

 

5. HIPÓTESIS 

 

 

 

 

Hipótesis nula:  

 

No hay correlación entre los parámetros de la microscopia confocal y la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia. 

 

 

 

Hipótesis alterna:  

 

Existe correlación positiva entre los parámetros de la microscopia confocal y la variabilidad de 

la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia. 
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6. METODOLOGÍA 

 

6.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Estudio transversal comparativo analítico. 

 

 

6.2. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

El objetivo principal del estudio requiere sólo pacientes con fibromialgia para buscar la 

asociación de mediciones de microscopia confocal corneal y parámetros de la variabilidad de 

la frecuencia cardiaca intragrupo, sin embargo, se requiere un grupo de referencia para 

establecer si hay diferencias en las mediciones basales de neuropéptidos. Por lo anterior, 

propusimos un grupo de estudio y un grupo control negativo. 

 

6.2.1. Grupo de estudio 

 

Población objetivo: 

Mujeres con fibromialgia. 

Población elegible:  

Mujeres con fibromialgia que acuden a  valoración al Departamento de Reumatología 

del Instituto nacional de Cardiología Ignacio Chávez. 

Criterios de inclusión:  

Mujeres de 18 a 50 años con diagnóstico de fibromialgia primaria de acuerdo con los criterios 

de 1990, 2010, 2011 y 2016, con al menos 2 años de diagnóstico y/o preferentemente más de 

5 años de evolución de los síntomas, escala de dolor análoga al menos de 4/10, que tuvieran 

la capacidad de firmar su consentimiento informado por escrito. 

Criterios   de   exclusión:    

Enfermedad autoinmune concomitante, diabetes mellitus u otra causa conocida de neuropatía, 

proceso infeccioso en los últimos 30 días, periodo menstrual al momento del registro de holter, 
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medicamentos concomitantes que potencialmente pueden influir en el sistema nervioso 

autónomo como betabloqueadores, otros antihipertensivos, diuréticos, preparaciones de 

cannabis, entre otros. Así como, resistencia a la insulina conocida, condiciones 

cardiovasculares que afectan la variabilidad de la frecuencia cardiaca como la cardiopatía 

isquemia o cualquier causa de insuficiencia cardiaca e inclusive trabajadores en activo con 

horario laboral en turno nocturno fueron criterios de exclusión. Se excluyeron cirugía de córnea 

previa. 

Criterios de eliminación:  

Pérdida de más de 10% de datos útiles del Holter, consumo de medicamentos prohibidos 

durante la realización de holter de 24 hrs y/o muestra biológica para medición de neuropéptidos 

séricos insuficiente o no procesable. 

 

6.2.2. Grupo control 

 

Criterios de inclusión:  

Mujeres que se autodefinen sanas de 18 a 50 años pareadas por más o menos 2 años de edad 

y por más o menos 2 unidades de índice de masa corporal con consentimiento informado por 

escrito. 

Criterios de exclusión:   

Mujeres que  durante  la  entrevista  y  valoración  clínica  se encuentren datos sospechosos 

de alguna enfermedad autoinmune concomitante, diabetes mellitus, hipertensión, insuficiencia 

cardiaca u otra causa conocida de neuropatía o proceso infeccioso en los últimos 30 días, se 

consideraron todos los mismos criterios de exclusión que al grupo de pacientes con 

fibromialgia inclusive excluyendo también a aquellas mujeres sanas que desearon participar 

pero fueron familiares de participantes en el grupo de fibromialgia.  

Criterios de eliminación:  

Pérdida de más de 10% de datos útiles del Holter y/o muestra biológica para medición de 

neuropéptidos séricos insuficiente o no procesable. 
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6.3. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA: DOMINIOS DE TIEMPO 

 

El sistema nervioso autónomo es el principal sistema adaptativo al medio ambiente de manera 

inmediata, refleja e involuntaria. También es el principal vínculo entre emociones o 

pensamientos aparentemente intangibles y respuestas biológicas absolutamente visibles u 

observables. Existen dos grandes tipos de sistemas de respuestas que permiten mantener el 

equilibrio, el sistema simpático y el sistema parasimpático. Los cuerpos de las neuronas que 

lo componen se encuentran ampliamente distribuidos de manera paravertebral inervando 

prácticamente todo el organismo con ambos sistemas. Así, el sistema simpático y 

parasimpático tiene, entre otras, una acción paradójica o antagónica pero complementaria en 

un órgano específico. Uno de los órganos más estudiado por el acceso al registro de su 

actividad eléctrica es el corazón. El tiempo que trascurre entre latido y latido varía de acuerdo 

con los requerimientos de la vida diaria, actividad que se realiza con mayor influjo de sistema 

simpático o parasimpático, por ejemplo, una aceleración de la frecuencia cardiaca con menor 

intervalo de tiempo entre latido a latido supone una mayor actividad del simpático sobre el 

parasimpático y viceversa. Así, el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es una 

ventana accesible al estudio de las respuestas del sistema nervioso autónomo en corazón. 

Dentro de los métodos matemáticos para el análisis de la frecuencia cardiaca se dispone de 

métodos del dominio de tiempo (medidas estadísticas), métodos espectrales para análisis las 

frecuencias (88) y métodos no lineales con que previamente se ha estudiado a las pacientes 

con fibromialgia (89)(90).  

Las mediciones estadísticas que comprende el dominio de tiempo parten del hecho de que el 

tiempo entre latido y latido no es exactamente el mismo (Figura 8 panel A) de tal manera que 

se pueden tener medidas de dispersión como descriptores de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca. Por lo tanto a partir del tiempo trascurrido entre latido y latido (intervalo RR o NN) se 

pueden medir los intervalos de duración de estos en milisegundos (Figura 8 panel B) y generar 

un gráfico con la representación del valor de los intervalos RR consecutivos de manera 

secuencial (Figura 8 panel C) y así a partir de la medición de cada intervalo RR (Figura 8 panel 

D) aplicando mediciones estadísticas de dispersión (Figura 8 panel E) se puede evaluar que 

tan variable es el tiempo de los intervalos RR y por lo tanto de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca. 
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Figura 8. Fundamentos básicos de las mediciones del dominio  

de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. 
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Técnicamente, se requiere un holter para evaluar en un registro de 24 horas que puede 

dividirse posteriormente en segmentos de interés, por ejemplo, la noche o un periodo común 

de descanso en donde suele disminuir la predominancia del sistema nervioso simpático que 

nos pone en alerta y vigilia. En este estudio decidimos analizar el registro completo en 24 horas 

y una región de interés nocturna común a todos los registros de las 00:00 a las 6:00 am como 

periodo durante la noche. A todas las pacientes se les instruyó y entregó una bitácora de 

eventos para registrar la hora en que se acostaron y se despertaron y síntomas asociados 

durante su registro, se colocaron los electrodos cuidando la cómoda posición y retiro de ropa 

interior para procurar un descanso lo más habitual posible de acuerdo a cada participante 

(Figura 9).  

 
Figura 9. Esquema guía para la colocación de electrodos de holter. 
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Se utilizó un equipo de holter modelo DMS-307, DMS Inc. (Figura 10). La identificación y 

clasificación de cada latido se realizó con el software automatizado diseñado para estos 

registradores Holter (Premier 11, Meigaoyi Inc.). Los intervalos de tiempo de los latidos 

ectópicos se detectaron y sustituyeron por valores interpolados de intervalos RR normales 

utilizando un método de filtrado adaptativo (91). Las series de tiempo latido a latido se 

analizaron con un software producido y validado en el Departamento de Instrumentación del 

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez (92). Las lecturas fueron realizadas por un 

experto en análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que no conocía el estado clínico 

del participante. 

 

  
Figura 10. Grabadora de Holter DMS-307 y Software CardiosCan Premier 11. 

Se calcularon los siguientes parámetros del dominio de tiempo para cada paciente tanto para 

registros de 24 horas como para registros de la noche considerando el periodo de 00:00 a 6:00 

horas:  

1. Promedio NN: Promedio de la duración de los intervalos NN 

2. SDNN: Desviación estándar de todos los intervalos NN 

3. SDANN: Desviación estándar de los promedios de intervalos NN en todos los 

segmentos de 5 minutos del registro completo 

4. SDSD: Desviación estándar de las diferencias entre intervalos NN sucesivos 

5. RMSSD: Raíz cuadrada del promedio de la sumatoria de las diferencias 

sucesivas 

6. pNN50: Porcentaje de latidos con diferencias entre intervalos NN sucesivos 

mayores a 50 ms 
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6.4. MICROSCOPIA CONFOCAL CORNEAL 

 

La microscopia confocal corneal es una técnica relativamente reciente no invasiva que permite 

la visualización de las estructuras celulares de la córnea in vivo. De hecho, la córnea es el 

lugar del organismo con mayor densidad de fibras finas (Figura 11) por lo que es un sitio ideal 

para el estudio (93).  

 

 
Figura 11. Esquema de la anatomía de la córnea. 

 

El equipo más moderno de microscopia confocal corneal en el país es el CONFOCAN 4 

(NidekTechnologies, Artigianato, Italia) al momento del presente estudio, se encuentra en el 

Servicio de Córnea del Hospital Dr Sánchez Bulnes de la Asociación para Evitar la Ceguera 

en México (Figura 12). Este equipo se utlizó para medir el grosor de los nervios corneales 

estromales y la densidad de los nervios corneales del plexo nervioso anterior de la córnea 

mediante microscopia confocal corneal. Con el CONFOSCAN4 con adaptador de anillo en Z 

(ConfoScan, FortuneTechnologies, Italia) se obtuvieron imágenes centrales escaneadas de 

cada córnea de cada ojo sin movimiento ocular con rastreo antero-posterior. El lente-objetivo 
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del microscopio se desinfectó con alcohol isopropílico al 70% antes y después de cada estudio. 

Una gota de gel (Viscotears, CibavisionLtd., SA) se colocó en el ojo del paciente para 

proporcionar un líquido de inmersión dentro del cual la lente puede moverse hacia adelante y 

hacia atrás. Cada estudio corneal consistió en 4 secuencias completas del espesor en 350 

imágenes, que fueron digitalizadas utilizando el software NAVIS V.3.1.2. (Nidek, Multi-

Instrument Diagnostic, Japón). 

 
Figura 12. Examen oftalmológico de la córnea con equipo CONFOSCAN 4. 

Cada imagen representa una sección coronal de aproximadamente 340 a 255 mm. Las 

imágenes escaneadas se almacenaron en la memoria de la computadora y se procesaron por 

un investigador cegado las condiciones clínicas de las participantes. El grosor se definió como 

el promedio entre la porción más estrecha y más ancha del nervio analizado. La lisura se define 

como la diferencia entre la porción más amplia y la porción más estrecha de nervio analizado. 

En el corte de imagen que corresponde a la membrana de Bowman se puede observar la red 

de nervios que forman el plexo nervioso corneal anterior. La densidad del plexo nervioso 

anterior se expresó en número de nervios por milímetro cuadrado (mm2). Los puntos de corte 

que discriminar pacientes con fibromialgia de controles definidos en nuestro trabajo previo (25) 

fueron de 5.6 micras para grosor y de 87.1 nervios/mm2 para densidad del plexo nervioso 

anterior corneal. 
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6.5. NEUROPÉTIDOS SÉRICOS 

 

Los siguientes 7 de neuropéptidos se midieron en suero utilizando el kit magnético de 

neuropéptidos humanos 7-PlexMilliplex MAP: hormona estimulante de melanocitos alfa (alfa-

MSH), beta-endorfina, cortisol, neurotensina, orexina, oxitocina y sustancia P. El ensayo 

multiplex se llevó a cabo en una placa de 96 pocillos y analizados en un dispositivo MagPix 

(Figura 13). Adquisición y cuantificación: las muestras de plasma se incubaron con perlas 

magnéticas fluorescentes conjugadas con un anticuerpo específico para cada analito. Las 

perlas se lavaron e incubaron con un cóctel de anticuerpos fluorescentes solubles contra cada 

analito (microesferas MagPlex-C) y se cargaron en el instrumento, donde se inmovilizaron para 

su cuantificación. Posteriormente, se iluminan secuencialmente con dos diodos emisores de 

luz (LED). Al detectar la fluorescencia usando un detector fotográfico de dispositivo de carga 

acoplada (CCD), las perlas pueden identificarse y cuantificarse los analitos (Figura 13) (Millilex 

Map, Luminex Corporation. Austin, Texas, EE. UU.). Las instrucciones del fabricante se 

encuentran en el Anexo 1. 

 
Figura 13. Ensayo Multiplex. El ensayo se llevó a cabo en una placa de 96 pozos (A), se analizó en 

un equipo MagPix (B) con la microesferas MagPlex-C para adquisición y cuantificación (C). 
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6.6. TAMAÑO MUESTRAL 

 

Tomando en cuenta los estudios previos de variabilidad de la frecuencia cardiaca en nuestra 

institución (27) en el cual la diferencia entre el promedio de la desviación estándar entre los 

intervalos R-R calculada por 5 minutos (SDANN) fue de 26ms, la desviación estándar de 

SDANN del grupo de fibromialgia fue de 37ms, y en el grupo control de 31ms, considerando 

un error alfa de 0.05 (Z=1.96), un error beta de 0.2 (Z=0.842) con un poder estadístico del 

80% bilateral, el número de sujetos por grupo es de 22 utilizando la fórmula para comparación 

de dos medias (94). 

 

Tomando en cuenta los estudios previos de microscopia confocal (25) en la cual la diferencia 

en el grosor entre los nervios de controles y pacientes con fibromialgia es  de  1.1  micras,  la  

desviación  estándar  del  grosor  de  los  nervios  del  grupo  de fibromialgia fue de 1 micra, 

considerando un error alfa de 0.01 (Z=2.576), un error beta de 0.1 (Z=1.282) con un poder 

estadístico del 90% bilateral, el número de sujetos por grupo es de 24.6 utilizando la fórmula 

para comparación de dos medias. 

 

Para el caso de la densidad del plexo nervioso anterior corneal la diferencia en el número de 

nervios por mm2 es de 22 entre pacientes y controles, la desviación estándar del grupo de 

fibromialgia es de 29 nervios por mm2 y tomando en cuenta un error alfa de 0.01 (Z=2.576), 

un error beta de 0.2 (Z=0.842) con un poder estadístico del 80% bilateral, el número de sujetos 

por grupo es de 40.5 utilizando la fórmula para comparación de dos medias. 

 

Considerando la fórmula para cálculo de tamaño de muestra para estimar correlaciones, con 

un error alfa de 0.05 (Z=1.96) y error beta de 0.20 (Z=0.842) con un poder del 80% se 

necesitan 46 pacientes para detectar al menos correlaciones de Pearson de 0.40. 
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6.7. VARIABLES  

6.7.1. Variable independiente:  

Tabla 1. Variable independiente 

Variable Tipo Definición operativa Unidades/Valores 

Grupo Cualitativa Nominal Grupo al que pertenece 
cada paciente 

1. FM = Fibromialgia 

2. C = Control sana 

 

6.7.2. Variables dependientes: 

Tabla 2. Variables dependientes. 

Variable Tipo Definición operativa Unidades/Valores 

Edad Cuantitativa Escala Edad del sujeto en años 
cumplidos Años 

Peso Cuantitativa Escala Peso ponderal del sujeto Kilogramos 

Talla Cuantitativa Escala Estatura del sujeto Metros 

Antecedente de 
FM Cuantitativa Nominal 

categórica 
Antecedente heredofamiliar de 
fibromialgia 

1. Si  
2. No 

Fecha de Inicio de 
los síntomas Cuantitativa Escala 

Fecha en que la paciente 
identifica que los síntomas 
iniciaron (Sólo aplica FM) 

Fecha 
(dd.MMM.aaaa) ó  
al menos el año de 
fecha 

Fecha de 
Diagnóstico Cuantitativa Escala 

Fecha en que se realizó el 
diagnóstico formal (Sólo aplica 
FM) 

Fecha 
(dd.MMM.aaaa) ó  
al menos el año de 
fecha 
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Dolor 
generalizado Cuantitativa Nominal 

categórica 
Dolor generalizado de acuerdo 
a criterios ACR 

1. Si  
2. No 

Intensidad del 
dolor generalizado Cuantitativa Escala 

Evaluación global de la 
intensidad de dolor por el 
paciente en escala visual 
análoga 

0 -10 

Puntos dolorosos Cuantitativa Escala 
Puntos dolorosos de 
fibromialgia a la exploración 
física con fuerza de 4kg 

0 -18 

WPI Cuantitativa Escala Índice de dolor generalizado 
de acuerdo a los criterios ACR 0 -19 

SSS Cuantitativa Escala 
Escala de gravedad de los 
síntomas de acuerdo a los 
criterios ACR 

0 – 12 

PSD Cuantitativa Escala 
Escala de distrés 
polisintomático de los criterios 
ACR 

0 – 31 

FIQR Cuantitativa Escala Cuestionario Revisado de 
Impacto de la Fibromialgia 0 – 100 

COMPASS-31 Cuantitativa Escala 

Puntuación compuesta de 
síntomas autónomos de 31 
preguntas 
(COMPosite Autonomic 
Symptom Score-31) 

0 – 100 

S-LANSS 
 Cuantitativa Escala 

Escala de dolor neuropático 
(Leeds Assessment of 
Neuropathic Symptoms and 
Signs pain scale) 

0 – 24 

SFSS Cuantitativa Escala One page Small-fiber 
Symptom Survey 0 – 88 
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Promedio NN Cuantitativa Escala 
Promedio de la duración de los 
intervalos NN (R-R de cada 
latido) 

 

SDNN Cuantitativa Escala Desviación estándar de todos 
los intervalos NN Milisegundos 

SDANN Cuantitativa Escala 

Desviación estándar de los 
promedios de intervalos NN en 
todos los segmentos de 5 
minutos del registro completo 

Milisegundos 

SDSD Cuantitativa Escala 
Desviación estándar de las 
diferencias entre intervalos NN 
sucesivos 

Milisegundos 

RMSSD Cuantitativa Escala 
Raíz cuadrada del promedio 
de la sumatoria de las 
diferencias sucesivas 

Milisegundos 

pNN50 Cuantitativa Escala 
Porcentaje de latidos con 
diferencias entre intervalos NN 
sucesivos mayores a 50 ms 

Milisegundos 

Grosor de nervio 
corneal Cuantitativa Escala 

Promedio de ambos ojos de la 
medición individual de entre 3 
y 17 nervios corneales 
medidos en cada ojo. Para 
calcularlo de manera individual 
de cada nervio, se calcula 
como la suma del grosor de la 
región más estrecha y la 
región más gruesa de cada 
nervio entre dos. 

Micrómetros 

Densidad de 
plexo nervioso 
corneal 

Cuantitativa Escala Cantidad de nervios por 
unidad de superficie analizada 

Número de nervios 
por mm2 de 
superficie 

Neuropétidos 
séricos Cuantitativa Escala 

Niveles séricos detectados por 
Milliplex:  

1. Hormona estimulante 
de melanocitos alfa 

2. Beta-endorfina 
3. Cortisol 
4. Neurotensina 
5. Orexina 
6. Oxitocina 
7. Sustancia P 

Picolitros 
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6.7.3. VARIABLES DE CONFUSIÓN 
Tabla 3. Variables de confusión 

Variable Tipo 
Definición operativa y 
estrategia de control 

Unidades/Valores 

Trastorno 
psiquiátrico 
grave 

Cualitativa Nominal 

Calificaciones superiores a 15 puntos 
de ansiedad y/o depresión de HADS 
(Hospital Anxiety and Depression 
Scale). Calificaciones superiores a 20 
en PQH-9 (Patient Health 
Questionnaire-9) y superiores a 15 en 
GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder-
7) 

0. Ausente 
1. Leve 
2. Moderada 
3.Grave 

Estado 
hormonal no 
apto para 
holter 

Cualitativa Nominal 

Periodo menstrual concomitante en la 
prueba de holter para registro de 
variabilidad de la frecuencia cardiaca. 
Se reprogramará la cita 7 días 
después de la fecha de ultima 
menstruación o bien 7 días antes de la 
fecha próxima proyectada. 

1. Presente  
2. Ausente 

Actividad 
física Cualitativa Nominal 

Actividad física documentada con 
IPAQ (International Physical Activity 
Questionnaire). Sólo para descripción 
de esta característica entre los 
participantes 

1. Baja 
2. Moderada 
3. Alta 

 

 

6.8. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los datos se expresan en medias y desviaciones estándar para variables cuantitativas y 

proporciones para variables cualitativas. El análisis de normalidad se realizó con la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov con corrección de Lilliefors o Shapiro-Wilks. Las comparaciones de 

variables numéricas con distribución normal se realizaron con la prueba T de Student o en 

caso diferente con la prueba U de Mann-Whitney. Las comparaciones de proporciones entre 

grupos se realizaron con la prueba de Chi-cuadrada, o bien, exacta de Fisher. Para las 

correlaciones se utilizó el método de Pearson o Spearman de acuerdo a la distribución de los 
datos. Se consideró un valor de p menor a 0.05 como estadísticamente significativo. Se utilizó 

el programa estadístico SPSS versión 23.0 (StatSoft, Inc) para el análisis estadístico y el 

programa G*Power versión 3.1.9.2 para calcular pos hoc el poder estadístico de correlaciones 

seleccionadas. 
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6.9. ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO Y OPERACIÓN DEL ESTUDIO 

 

Se decidió invitar a una fase de escrutinio a todas las pacientes que acudieran a valoración al 

Departamento de Reumatología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, se dio 

preferencia a pacientes con diagnóstico de fibromialgia realizado por médicos internistas y 

reumatólogos en caso de especialistas diferentes, a las pacientes se les ofrecía una cita de 

cortesía para confirmar su diagnóstico y establecer un perfil clínico de alta probabilidad de 

fibromialgia (54). La secuencia de procedimientos se ilustra en la Figura 14. Se diseñaron 

formatos para envío al Servicio de Cornea del Hospital Dr. Sánchez Bulnes de la Asociación 

para evitar la Ceguera en México y para Holter en nuestro Instituto. Estos formatos se 

encuentran en el Anexo 2. 

 
Figura 14. Secuencia operativa de procedimientos. 
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6.10. FORMATOS PARA RECOLECCIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y SÍNTOMAS. 

 

Los siguientes formatos fueron desarrollados para la recolección de información como 

documentos fuente durante la operación de este protocolo, la mayoría de ellos cuentas con 

versiones validadas. Estos y otros formatos de utilidad operativa se encuentran el anexo 2. 

Ficha de identificación datos clínicos y procedimientos 

Contiene los campos para información sistematizada de los participantes respecto a número 

de folio de inclusión en el estudio, generales del participante, y datos clínicos de interés en 

fibromialgia, este formato sólo estaba disponible para el evaluador reumatólogo clínico en el 

departamento de reumatología y los participantes se enviaron de manera cegada respecto al 

estado clínico del grupo al que pertenecían para los procedimientos de holter y microscopia 

confocal corneal. 

Criterios de clasificación de fibromialgia de 1990 

Los criterios de clasificación de fibromialgia de 1990 son respaldados por el Colegio Americano 

de Reumatologia (ACR siglas en inglés de American College of Rheumatology). Estos criterios 

requieren la presencia de dolor en 11 de 18 puntos de fibromialgia y la presencia de dolor 

generalizado (50). 

Criterios preliminares de diagnóstico de fibromialgia de 2010 

En 2010 se publicaron los criterios preliminares de fibromialgia del ACR. A partir de aquí ya no 

son necesarios los puntos dolorosos y se desarrolla el índice de dolor generalizado (WPI siglas 

en inglés de Widespread Pain Index) que consta de 19 regiones en el cuerpo que el paciente 

puede identificar y de la Escala de gravedad de los síntomas (SSS siglas en inglés de Symptom 

Severity Scale) en donde se asigna valor de 0 a 3 de acuerdo a la gravedad de los síntomas 

de fatiga, calidad de sueño y alteraciones cognitivas y también se consideran otros 40 síntomas 

que de acuerdo al número de ellos presentes en la última semana se adicionan a la fatiga, 

calidad de sueño y alteraciones cognitivas para conformar la escala de gravedad de los 

síntomas. El puntaje máximo es de 12. De acuerdo al índice de dolor generalizado y la escala 

de gravedad de los síntomas mediante 2 reglas de calificación se establece si se cumple de 

dos formas los criterios, el valor mínimo del índice de dolor generalizado es de 3 (43). 
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Criterios modificados de diagnóstico de fibromialgia de 2011 

En el 2011 se publica una versión modificada de los criterios de 2010, estos criterios publicados 

en 2011 en lugar de evaluar 40 síntomas en la última semana sólo evalúan 3 síntomas cefalea, 

dolor abdominal y depresión pero durante los últimos 6 meses (51).   

Criterios de diagnóstico de fibromialgia de 2016 

En 2016 se publica una nueva versión de estos criterios en donde cambia la regla de 

clasificación en donde el valor mínimo del índice de dolor generalizado es  y se especifica que 

hay 5 regiones que incluyen las 19 partes del cuerpo previamente descritas, pero para ser 

generalizado deben de señalarse algunas de esas 19 partes en al menos 3 de esas 5 regiones 

(52). Si se suman el índice de dolor generalizado y la escala de gravedad de los síntomas se 

obtiene la Escala de Distrés Polisintomático (PDS siglas en inglés de Polysymptomatic Distress 

Scale), a esta sumatoria también se le llama escala de síntomas de fibromialgia (FS siglas en 

inglés Symptom scale).  

Cuestionario Revisado de Impacto de la Fibromialgia (FIQR) 

Es la versión más reciente tiene valores de 0 a 100 que indican el impacto de los síntomas de 

fibromialgia, esta herramienta clinimétrica consta de 3 dominios, el primero corresponde a 

funcionalidad y tiene el 30% de peso de la calificación total, el segundo es  el estado general 

que pondera el 20% de la calificación y el último evalúa 10 síntomas de fibromialgia (dolor, 

energía, rigidez, calidad del sueño, depresión, problemas de memoria, ansiedad, dolor al tacto, 

problemas de equilibrio y grado de sensibilidad al ruido intenso, la luz brillante, los olores y frío) 

que corresponde al 50% restante de la calificación total (53). 

Composite Autonomic Symptom Score de 31 preguntas (COMPASS-31) 

Este cuestionario evalúa síntomas de disautonomia con 31 preguntas y una escala de 0 a 100, 

repartidos en 5 dominios: intolerancia ortostática, vasomotor, secretor, gastrointestinal, vejiga 

y pupilar. En general requiere un grupo control para determinar su alteración respecto a una 

población de grupo control, el algoritmo de calificación en mucho más sencillo (95) que su 

versión antecesora de 169 preguntas (96). 
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Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale (S-LANSS) 

Esta escala describe la intensidad de los síntomas de dolor neuropático con valores de 0 a 24 

en 7 preguntas de autoreporte y un esquema corporal de dolor. Valores superiores a 12 indican 

presencia de dolor con características de dolor tipo neuropático (97). 

One page Small-fiber Symptom Survey (SFSS) 

La biopsia de piel para determinar neuropatía de fibras finas no se realiza en nuestro país 

debido a que se requieren tinciones muy estandarizadas para tipificar a la población 

considerada estándar de referencia control sano, y por lo tanto los puntos de corte de 

alteración. El envío de biopsias de piel a sitios extranjeros para su procesamiento no fue 

económica ni operativamente factible. Por ello, no se realizaron biopsias de piel en este 

estudio. Sin embargo, se utilizó como exploración la aplicación de una encuesta de síntomas 

de neuropatía de fibras finas que ha desarrollado y validado el grupo líder en el estudio de la 

biopsia para neuropatía de fibras finas. La versión preliminar consta de 32 preguntas y una 

escala de Liker de dolor como última pregunta número 33, la versión final contiene 22 

preguntas y la escala de Liker. Ambas versiones de 22 y 32 reactivos que se califican en una 

escala de Liker de 0 a 4 de acuerdo a qué tan afectado se refiere el participante en la última 

semana: 0 es nada, 1 es un poco, 2 es más o menos, 3 es mucho y 4 demasiado. La última 

pregunta corresponde a una la escala de dolor de 0 a 10. Algunas preguntas se agrupan en 5 

dominios: gastrointestinal, somatomotor, sitomatología miscelánea, microvascular y urológico. 

En la mayoría de los estudios se utiliza grupo control para evaluar la comparación de su 

magnitud respecto al grupo de estudio. Esta herramienta clinimétrica ha sido validada con 

biopsia de piel por el grupo de estudio internacional (98) y es capaz de discriminar con la 

presencia de parestesias a los pacientes con fibromialgia con neuropatía de fibra fina 

demostrada por biopsia de piel (99). 

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 

El PHQ-9 es una herramienta que de manera breve evalúa la presencia de depresión, que 

tiene valores de 0 a 27. Cada pregunta tiene valores de 0 a 3 de acuerdo a la frecuencia con 

que se han presentado en las últimas 2 semanas: nunca, varios días, más de la mitad de los 
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días y casi todos los días. Los puntajes PHQ-9 de 5, 10, 15 y 20 representan depresión leve, 

moderada, moderadamente grave y grave, respectivamente (100). 

Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) 

El GAD-7 es un instrumento para medir los síntomas de ansiedad con valores de 0 a 21 puntos 

totales. La asignación de valores a las preguntas es similar al PHQ9 de 0 a 3 de acuerdo a la 

frecuencia de presentación en las últimas 2 semanas. Los puntajes  de 5, 10 y 15 corresponden 

a ansiedad leve, moderada y grave, respectivamente (101).  

Escala de ansiedad y depresión hospitalaria (HADS) 

La escala de ansiedad y depresión hospitalaria consta de 14 preguntas de opción múltiple que 

alterna síntomas de ansiedad y depresión, 7 corresponden a depresión y 7 a ansiedad. Los 

puntajes de 8 a 10 corresponden a casos dudosos pero calificaciones superiores a 11 sugieren 

la condición de caso que amerita evaluación psicológica (102)(103). 

Cuestionario de actividad física internacional (IPAQ) 

Es cuestionario internacional de actividad física pondera la intensidad de actividades y el 

tiempo que se realizan para indicar si corresponde a actividad leve, moderada o alta en 

población adulta (104)(105).  

Cuestionario de calidad de vida EuroQol EQ-5D 

El EuroQol EQ-5D es una encuesta de calidad de vida ampliamente utilizada y validada en 

múltiples idiomas. Este instrumento evalúa la calidad de vida al momento de su aplicación. 

Consta de 5 preguntas respecto a la capacidad de movilidad, actividades de autocuidado, 

actividades usuales, dolor y ansiedad o depresión en una estructura sencilla, así como, un 

termómetro vertical de salud. Se puede reportar de acuerdo al factor de calificación de cada 

respuesta en cada pregunta, en porcentajes de cada pregunta, o bien, de acuerdo al 

termómetro de salud (106)(107).  

Otros formatos 

Se realizaron múltiples formatos de reporte de caso de acuerdo al procedimiento como 

aquellos para recolección de información, o bien, para envío interinstitucional (anexo 2).  
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7. ASPECTOS ÉTICOS Y REGULATORIOS 

 

Los lentes frontales del microscopio confocal se desinfectan con alcohol isopropílico al 70% 

antes y después de su uso. Se utiliza una gota de gel (Viscotears, Cibavision Ltd. SA.) en cada 

ojo para proveer un medio de inmersión. Estas maniobras oftalmológicas y la venopunción 

periférica para obtener sangre total constituyen un riesgo mínimo. 

La colocación del Holter para registro de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en 24 horas 

es un procedimiento con riesgo menor al mínimo.  

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigación y el Comité de Ética en Investigación 

del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez el 28 de marzo y 4 de abril de 2017, 

respectivamente. Notificaciones posteriores se hicieron al comité de ética debido a ajustes en 

los objetivos secundarios del estudio no incluidos en la presente tesis, debido a actualizaciones 

de las versiones de los formatos de documento fuente, debido a una nueva versión del formato 

de consentimiento informado que hace hincapié en que se requiere un periodo de lavado de 

ciertos medicamentos que podrían afectar la función del sistema nervioso autónomo e influir 

en los resultados del holter, debido a que no debe haber medicamentos de rescate para dolor 

durante el holter de 24 horas y debido a que se informa que la recolección de muestra de 

sangre que puede ser donada para medir otros marcadores séricos asociados a dolor. Los 

documentos regulatorios se encuentran en el anexo 3. 

Todas las  participantes  firmaron su consentimiento informado por escrito previo a cualquier 

maniobra, se firmaron después de dar lectura al documento y despejar cualquier duda, en 

presencia de dos testigos imparciales, sin ningún tipo de coerción, por duplicado y se entregó 

un original a la paciente para su archivo personal.  

Los datos personales fueron tratados de acuerdo con la Ley de datos personales vigente y con 

confidencialidad del expediente clínico por la normatividad local. 
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8. RESULTADOS  

 

8.1. Participantes incluidas 

 

Una vez aprobado el protocolo con carta de aceptación del 17 de abril de 2017, a partir del 31 

de mayo de 2017 al se realizaron paulatinamente más de 502 invitaciones telefónicas para 

realizar pre-escrutinio de potenciales sujetos de estudio ya que sólo se incluyeron pacientes 

con fibromialgia primaria con dolor moderado a grave, en un rango de edad de 18 a 50 años 

de edad, sin enfermedades autoinmunes concomitantes, sin toxicomanías, no cirugía de 

córnea, así como, se evitaron específicamente condiciones que podrían alterar la variabilidad 

de la frecuencia cardiaca. En este grupo de pacientes con fibromialgia se consideraron también 

criterios de exclusión obesidad, diabetes mellitus, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica, 

arritmias cardiacas, uso de medicamentos que podrían influir en la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca, y variaciones hormonales, entre otros.  

Dos estrategias se implementaron para controlar este tipo de medicamentos y el estado 

hormonal de las pacientes. La primera consistió realizar un periodo de lavado de 

medicamentos con una duración de 5 vidas medias de los medicamentos, siempre y cuando 

la paciente otorgara su consentimiento informado por escrito y estuviera estable el estado 

clínico de la enfermedad. Los medicamentos lavados generalmente fueron indicados para 

dolor crónico, ansiedad y/o depresión leve a moderada, y en algunos casos, la interrupción 

temporal del tratamiento lo autorizaba su médico psiquiatra correspondiente. Medicamentos 

como antihipertensivos, beta bloqueadores, anti-arrítmicos o cardiotónicos, cuyo riesgo de 

daño al retirarse es muy alto se consideraron como criterios de exclusión. Específicamente, en 

el caso de venlafaxina, medicamento común en fibromialgia, se consideró también como 

criterio de exclusión para no comprometer la seguridad de este tipo de pacientes en el estudio 

dado que su retiro debe ser gradual y paulatino. La lista de medicamentos y el tiempo de lavado 

que ha sido necesario al momento se encuentra en el anexo 4. Para controlar la influencia de 

la variación de los ciclos menstruales en las participantes, se realizó la colocación de Holter 7 

días antes o después de su periodo menstrual.  
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Se recurrió a dos fuentes de pacientes como estrategia inicial de reclutamiento. La primera 

estrategia fue la invitación de pacientes durante las sesiones informativas del Instituto Nacional 

de Psiquiatría Ramón de la Fuente, y la segunda, en la asociación de pacientes llamada 

Cadena de Ayuda Contra la Fibromialgia S.C. En ambos casos también se aplicó el formato 

de pre-escrutinio para revisar las características de las pacientes (anexo2). 

De las 502 participantes en pre-escrutinio, 403 (80.3%) fueron candidatas potenciales al grupo 

de fibromialgia y 99 (19.7%) al grupo control. Así, de las 403 pacientes en escrutinio, incluyeron 

46. Se excluyeron 357 pacientes del grupo de fibromialgia por múltiples criterios de exclusión 

(Figura 15). Se excluyeron casos con ansiedad y depresión grave al momento de la inclusión 

con diagnóstico y tratamiento ya conocido que podría potencialmente influir en la variabilidad 

de la frecuencia cardiaca y el suspender medicamentos podría comprometer la seguridad de 

la paciente. De las 46 participantes con fibromialgia, sólo 22 pacientes de las incluidas tuvieron 

lectura de holter completamente valido (sin pérdida de más del 10% de los datos o de 

interferencia), 28 pacientes con fibromialgia tuvieron mediciones validadas en el estudio de 

microscopia confocal corneal y 23 fueron seleccionadas para la medición de neuropéptidos 

con el fin de tener la posibilidad de incluir controles sanos de referencia en este último análisis. 

La tasa de reclutamiento alcanzada fue de 1 a 2 participantes por semana, mucho menor a lo 

proyectado nuestras condiciones operativas (4 a 6 pacientes por semana). El 5 de diciembre 

de 2019 se incluyó a la última participante, pero se continuó el proceso de pre-escrutinio con 

corte de información y reclutamiento al 13 de diciembre de 2019.  

Un hallazgo interesante al estudiar la correlación de síntomas de neuropatía de fibra fina con 

la densidad de nervios del plexo corneal anterior, teniendo en cuenta la presencia o no de 

síntomas de depresión o ansiedad grave se describe como un resultado del objetivo 

secundario más adelante. En este sub-análisis se incluyeron 28 pacientes de las cuales 15 

cumplían con ansiedad y/o depresión graves de acuerdo al puntaje del cuestionario de 

depresión PHQ9, cuestionario de ansiedad GAD7 y/o la escala hospitalaria de depresión y 

ansiedad HADS (108). Después de esa fecha las condiciones operativas posteriores no 

permitieron continuar con el reclutamiento de pacientes y después durante la pandemia de 

Covid-19 mucho menos fue factible la realización de estudios de holter o microscopia confocal 

corneal. Más adelante durante julio y agosto de 2021 se realizó seguimiento telefónico de los 

pacientes incluidos inclusos desde la fase de pre-escrutinio. El análisis de las escalas 
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clinimétricas antes y después del confinamiento por Covid19 contribuyó a una publicación de 

los hallazgos incidentales de dicho seguimiento de síntomas (109).  

 
Figura 15. Flujograma de pacientes. 
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Las participantes del grupo control fueron pareadas por edad ± 2 años de edad y por ± 2 

unidades de índice de masa corporal, por supuesto, no familiares de pacientes de grupo con 

fibromialgia. Esta última condición de antecedente familiar fue la principal limitante para llegar 

a la meta de reclutamiento del grupo control. Se evaluaron a 99 mujeres sanas candidatas 

potenciales para el grupo control. Se incluyeron a 32 mujeres sanas con condiciones de edad 

e índice de masa corporal para cumplir el emparejamiento con las participantes del grupo con 

fibromialgia. Otras 17 participantes controles quedaron en lista de espera de participante con 

fibromialgia por parear. De las 32 participantes control, 14 tenían un estudio de Holter completo 

valido. Las 32 participantes control tenían disponible muestra de sangre para medición de 

neuropétidos, pero se seleccionaron sólo 15 participantes controles conservando el 

emparejamiento con las del grupo de 23 mujeres con fibromialgia dado que el presupuesto 

asignado para la medición de neuropéptidos contempló sólo una placa de 96 pocillos. Para 

conservar la medición por duplicado de cada participante sólo pudieron incluir 15 controles, 23 

pacientes con fibromialgia y los reactivos estándares de referencia. Operativamente no fue 

recuperable ninguna medición de microscopia confocal corneal del grupo control. 
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8.2. RESULTADOS DEL OBJETIVO PRIMARIO 

 
Determinar la  correlación  entre  la  morfología  de  los nervios corneales y 

los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca en las pacientes con 

fibromialgia 

 

Para la establecer la asociación entre los parámetros de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca y la morfología de los nervios corneales se estimó una correlación bivariada intra-

grupo en las participantes con fibromialgia. En este grupo a pesar de tener 22 participantes 

con mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca del dominio de tiempo y 28 con 

mediciones de grosor de nervios y densidad de plexo nervioso en la microscopia confocal 

corneal, sólo 18 tuvieron de manera concomitante ambas mediciones. Las correlaciones con 

el método de Spearman se muestran en la Tabla 4 y Tabla 5.  
 

Tabla 4. Resultados de correlaciones entre el grosor del nervio estromal corneal y dominios  
de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia (n=18) 

 

Microscopía 
confocal corneal 

 

Variabilidad de la frecuencia 
cardiaca 

    Rho de      
Spearman 

 
P 
 

Ventana de 
       tiempo 

 

Dominios de 
tiempo 

 

Grosor 24 horas Promedio NN 0.285 0.252 

Grosor  SDNN 0.140 0.578 

Grosor  SDANN 0.091 0.720 

Grosor  SDSD 0.070 0.782 

Grosor  pNN50 0.118 0.642 

Grosor  RMSSD 0.070 0.782 

Grosor Noche Promedio NN 0.269 0.297 

Grosor  SDNN 0.155 0.554 

Grosor  SDANN 0.044 0.866 

Grosor  SDSD 0.139 0.596 

Grosor  pNN50 0.132 0.612 

Grosor  RMSSD 0.139 0.596 
 

1
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Tabla 5. Resultados de correlaciones entre la densidad del plexo nervioso anterior corneal y los 
dominios de tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibromialgia (n=18) 

 

Microscopía 
confocal corneal 

 

Variabilidad de la frecuencia 
cardiaca 

    Rho de      
Spearman 

 
P 
 

Ventana de 
       tiempo 

 

Dominios de 
tiempo 

 

Densidad 24 horas Promedio NN 0.077 0.760 

Densidad  SDNN 0.249 0.320 

Densidad  SDANN 0.240 0.336 

Densidad  SDSD 0.018 0.945 

Densidad  pNN50 -0.013 0.958 

Densidad  RMSSD 0.018 0.945 

Densidad Noche Promedio NN 0.123 0.639 

Densidad  SDNN -0.034 0.896 

Densidad  SDANN -0.108 0.680 

Densidad  SDSD -0.029 0.911 

Densidad  pNN50 -0.037 0.889 

Densidad  RMSSD -0.029 0.911 

 

Ninguna de las correlaciones calculadas para este fin fue significativa. De acuerdo con la 

estimación del poder estadístico pos hoc específico para este análisis de las correlaciones que 

se pueden detectar con nuestros 18 datos, deberían ser mayores a 0.525 para al menos ser 

detectadas de acuerdo a G*Power (anexo 5). Así, es posible que no se hayan detectado 

correlaciones verdaderas de menor magnitud por la falta de potencia por la n. 

El 15 de octubre de 2018 el evaluador experto del Servicio de Córnea del Hospital Sánchez 

Bulnes realizó la medición valida de grosor de nervios corneales, su lisura y densidad de plexo 

nervioso corneal anterior de 28 pacientes con fibromialgia. En este estudio no fue posible 

realizar el cálculo de estas correlaciones para las participantes control ya que no tuvieron 

mediciones validadas de la microscopia confocal corneal. Sin embargo, nuestro grupo de 

trabajo ya había publicado previamente valores de referencia iniciales aunque en un grupo 

pequeño de comparación, 17 pacientes con fibromialgia vs 17 mujeres sanas controles, 

proponiendo así, puntos de corte de grosor de nervio corneal estromal y densidad de plexo 
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nervioso anterior corneal que permite discriminar entre controles y pacientes con fibromialgia 

(25).  

Tabla 6. Mediciones de microscopia confocal corneal de las pacientes con fibromialgia (n=28). 

Número 
consecuti

vo 
Folio 

Grosor 
de nervio 
corneal 
(micras) 

Índice de 
lisura de 
nervio 
corneal 

Densidad del 
plexo nervioso 

anterior 
corneal 

(nervios/mm2) 

Grosor de 
nervio 

corneal 
(punto de 
corte 5.6 
micras) 

Densidad del plexo 
nervioso anterior  
(punto de corte 

87.1nervios/mm2) 

1 LHR 001 4.28 2.65 83.10 Delgado disminuida  
2 MGM 003 4.93 3.55 39.70 Delgado disminuida  
3 RLO 004 4.58 3.15 48.45 Delgado disminuida  
4 VSN 006 3.90 2.10 75.55 Delgado disminuida  
5 CJY 007 5.88 2.85 59.05 Normal disminuida  
6 HVM 008 3.03 2.65 86.05 Delgado disminuida  
7 LSM 009 5.50 2.70 78.00 Delgado disminuida  
8 LCL 010 11.25 5.10 52.65 Normal disminuida  
9 ZIM 011 3.95 2.40 72.40 Delgado disminuida  
10 SOA 012 4.13 2.35 82.95 Delgado disminuida  
11 ZMG 017 6.25 3.90 77.90 Normal disminuida  
12 MCJ 018 4.93 2.65 77.75 Delgado disminuida  
13 MPV 019 6.83 2.25 49.30 Normal disminuida  
14 HGL 020 4.28 3.65 46.00 Delgado disminuida  
15 FDR 022 5.68 3.75 52.90 Normal disminuida  
16 LSA 023 3.35 1.50 83.10 Delgado disminuida  
17 CGE 024 3.15 1.00 79.85 Delgado disminuida  
18 ADM 025 3.15 2.00 73.60 Delgado disminuida  
19 SML 026 5.70 2.50 70.40 Normal disminuida  
20 MSM 027 4.70 3.60 55.85 Delgado disminuida  
21 RCM 029 6.15 3.60 52.80 Normal disminuida  
22 BRA 030 4.70 3.10 109.10 delgado normal  
23 ESM 031 6.53 3.55 61.30 normal disminuida  
24 MRM 036 5.90 2.20 56.35 normal disminuida  
25 RMM 040 3.73 1.45 52.85 delgado disminuida  
26 RCB 047 3.95 2.10 93.00 delgado normal  
27 VMV 050 5.20 3.70 66.50 delgado disminuida  
28 RMY 051 4.45 1.90 81.90 delgado disminuida  
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El análisis de normalidad de nuestras participantes en este estudio mostró una distribución 

normal (p=0.200) para el grosor (Figura 16), lisura (Figura 17) y densidad (Figura 18). El grosor 

de nervio cornales para este grupo de pacientes con fibromialgia (n=28) es de 5.0 ± 1.6 micras, 

el índice de lisura 2.7 ± 0.9, y la densidad del plexo nervioso anterior es de 68 ± 16 nervios/mm2. 

Considerando el punto de corte de 5.6 micras y el punto de corte para densidad 87.1 

nervios/mm2 reportados previamente por nuestro grupo de investigación (25), el 68% (19 

pacientes) de las participantes con evaluaciones medidas al momento tienen nervios delgados, 

y el 93% (26 pacientes) de ellas tienen densidad del plexo nervioso anterior corneal disminuida. 

Las mediciones puntuales de cada paciente se encuentran en la Tabla 6. 

 
 
 

 
 

Figura 16. Histograma de mediciones de grosor de nervios estromales corneales. 
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Figura 17. Histograma de mediciones del índice de lisura de nervios estromales corneales. 

 
 

 
 

Figura 18. Histograma de mediciones de la densidad del plexo nervioso corneal anterior. 
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Las principales características demográficas y clinimétricas de todas las participantes se 

muestran a continuación en la Tabla 7 y 8.  

Las pacientes con fibromialgia reportaron un tiempo de evolución de los síntomas con una 

mediana de 8 años (IQR, 5-12) con un tiempo de diagnóstico de 4 (1-7) y retraso en el 

diagnóstico de 4 (1-7). Como era de esperarse las pacientes con fibromialgia y las mujeres 

sanas son grupos similares en peso e índice de masa corporal. En el análisis descriptivo de 

las herramientas clinimétricas observamos que todas las puntuaciones de las escalas de 

síntomas fueron diferentes entre pacientes con fibromialgia y controles (p<0.01), como se 

muestra en la Tabla 8, en los síntomas correspondientes a fibromialgia, disautonomía, 

depresión o ansiedad y calidad de vida.  

La actividad física considerada como variable de confusión fue similar en ambos grupos (Figura 

19).  

Tabla 7. Características demográficas de las participantes. 

 Fibromialgia  
n=46 

Controles  
n=32 

P 

Edad (años) 44 (38-48) 41 (30-47) 0.202 

Índice de masa corporal 24.6 (23.1-28.4) 24.3 (22.8-26.9) 0.539 

Peso (Kg) 59 (56-70) 60.8 (56-67) 0.792 

Talla (m) 1.56 ± 0.07 1.58 ± 0 .06 0.215 

Escolaridad          Primaria 0 0  

                             Secundaria 12 (26%) 4 (13%)  

                             Bachillerato 8 (17%) 3 (9%)  

                             Carrera técnica 8 (17%) 4 (12%) 0.258 

                             Licenciatura 16 (35%) 17 (53%)  

                             Maestría 2 (43%) 3 (9%)  

                             Doctorado 0 1 (3%)  

Trabajo remunerado 29 (63%) 26 (81%) 0.068 
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Tabla 8. Características clinimétricas de 46 pacientes con fibromialgia y 32 controles sanas. 

 Fibromialgia  
n=46 

Controles  
n=32 

P 

Número de puntos dolorosos 15 (14-18) 3 (1-4) <0.0001 
EVA dolor generalizado 76 (62-89) 4 (0-12) <0.0001 
WPI 14 (10-17) 2 (1-3) <0.0001 
SSS 9 (7-10) 2 (1-4) <0.0001 
PDS 22 (17-26) 4 (3-7) <0.0001 
FIQR 57 (35-70) 5 (2.5-9.4) <0.0001 
         Dominio de funcionalidad 14 (7-20) 0 (0-0.9) <0.0001 
         Dominio de estado general 12 (4-16) 0.0 <0.0001 
         Dominio de síntomas 33 (20-36) 4.3 (1.8-9) <0.0001 
         EVA Dolor 7 (4-9) 0 (0-1) <0.0001 
         EVA Energía 7 (5-9) 1 (0-2) <0.0001 
         EVA Rigidez 6 (2-8) 0 <0.0001 
         EVA Sueño 9 (7-10) 1 (0-4) <0.0001 
         EVA Depresión 5 (1-7) 0 (0-1) <0.0001 
         EVA Memoria 7 (4-8) 1 (0-3) <0.0001 
         EVA Ansiedad 6 (3-8) 1 (0-2) <0.0001 
         EVA Tacto 7 (3-8) 0 <0.0001 
         EVA Equilibrio 5 (0-7) 0 (0-1) 0.002 
         EVA Sensibilidad 8 (3-9) 1 (0-2) <0.0001 
COMPASS31 41 (29-54) 12 (8-21) <0.0001 
         Intolerancia ortostática 20 (12-24) 4 (0-8) <0.0001 
         Vasomotor 1.6 (0-2.5) 0 <0.0001 
         Secretor 6.4 (2.1-8.5) 0 (0-2.1) 0.001 
         Gastrointestinal 9.3 (8-14) 4.4 (2.6-5.8) <0.0001 
         Vejiga 1.1 (0-3-3) 0 (0-1.1) 0.002 
         Pupilar 3 (2.3-4) 1.6 (0.85-2.1) <0.0001 
SFSS de 22 preguntas 34 (25-49) 6 (3-9) <0.0001 
SFSS de 32 preguntas 53 (36-68) 8 (4-14) <0.0001 
       Gastrointestinal 8 (6-11) 2 (1-3) <0.0001 
       Somatomotor 7 (4-11) 0 (0-1) <0.0001 
       Misceláneos 10 (9-13) 3 (1-4) <0.0001 
       Microvascular 7 (4-11) 1 (0-2) <0.0001 
       Urológico 1 (0-4) 0 0.001 
       EVA dolor 8 (7-9) 1 (0-3) <0.0001 
PHQ9 depresión 13 (8-17) 2 (1-5) <0.0001 
GAD7 ansiedad 9 (6-14) 2 (1-5) <0.0001 
HADS ansiedad 8 (5-12) 4 (2-5) <0.0001 
HADS depresión 8 (4-9) 1 (1-2) <0.0001 
LANSS 19 (14-22) 0 (0-1) <0.0001 
EuroQol EVA termómetro de salud 57 (40-70) 90 (82-95) <0.0001 
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Figura 19. Actividad física de 46 participantes con fibromialgia y 32 controles sanas. 

 

La proporción de síntomas de depresión o ansiedad evaluadas por los cuestionarios PHQ9 y 

GAD7 fue diferente entre pacientes con fibromialgia y controles sanas (Figura 20). Se 

considera síntomas depresivos mínimos o normales con una calificación de 0-4, leve de 5 a 9, 

moderada de 10 a 14, moderadamente grave de 15 a 19 y grave de 20 a 27. En el caso de 

síntomas de ansiedad, si el puntaje de GAD-7 es de 0 a 5 se consideran mínimos o normales, 

leves de 5 a 9, moderados de 10 a 14 y graves cuando son 15 o más puntos. 
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Figura 20. Distribución de los diferentes grados de depresión y ansiedad entre pacientes con 

fibromialgia (n=46) y controles sanas (n=32) de acuerdo a los puntajes de PHQ9 y GAD7. 
 

Sólo se pudo realizar la correlación entre parámetros de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca y las mediciones de la microscopia confocal corneal cuando se tenían las mediciones 

validadas simultáneamente en el mismo participante (n=18). Al comparar estas 18 

participantes y el resto de pacientes con fibromialgia incluidas con la prueba de la mediana 

para muestras independientes no hubo diferencias en ninguna escala clinimétrica, en los 

dominios correspondientes (Tabla 9), en las mediciones de microscopia confocal corneal, ni 

en los parámetros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Tabla 10). 
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Tabla 9. Principales características demográficas y clínicas de 18 participantes incluidas en el análisis 
de correlación entre variabilidad de la frecuencia cardiaca y microscopia confocal corneal comparadas 

con las otras 28 pacientes no incluidas en este sub-análisis. 
 

 

FM incluidas en 
correlación de 

objetivo primario  
n=18 

FM no incluidas 
n=28 

P 

Edad (años) 42 (34-46) 45 (42-47) 0.202 
Índice de masa corporal 23.6 (22.7-26.9) 25.4 (23.8-30.7) 0.365 
Escolaridad          Primaria 0 0  
                             Secundaria 5 (28%) 7 (25%)  
                             Bachillerato 2 (11%) 6 (21%)  
                             Carrera técnica 3 (17%) 5 (18%) 0.917 
                             Licenciatura 7 (39%) 9 (32%)  
                             Maestría 1 (5%) 1 (4%)  
                             Doctorado 0 0 (0%)  
Trabajo remunerado 14 (77%) 15 (53%) 0.088 
Actividad física        Leve 2 (11%) 7 (25%)  
                                Moderada 6 (33%) 10 (36%) 0.402 
                                Alta 10 (56%) 11 (39%)  
Tiempo de evolución fibromialgia 9 (5-12) 8 (5-13) 0.948 
Tiempo del diagnóstico 3 (1-8) 4 (2-7) 0.763 
Número de puntos dolorosos 18 (15-18) 15 (13-17) 0.080 
EVA dolor generalizado 73 (65-92) 81 (60-88) 0.365 
WPI 14 (13-17) 12 (9-16) 0.131 
SSS 9 (8-10) 8 (7-10) 0.777 
PDS 24 (20-26) 20 (16-26) 0.131 
FIQ 58 (44-68) 57 (34-70) 0.763 
COMPASS31 41 (34-53) 42 (28-53) 0.763 
SFSS de 22 preguntas 34 (28-48) 33 (24-51) 0.763 
SFSS de 32 preguntas 55 (41-62) 51 (35-73) 0.763 
PHQ9 depresión 14 (5-18) 12 (8-16) 0.365 
GAD7 ansiedad 10 (4-14) 9 (6-13) 0.513 
HADS ansiedad 9 (4-12) 9 (6-13) 0.864 
HADS depresión 8 (4-9) 7 (4-10) 0.763 
LANSS 19 (15-19) 19 (11-24) 0.377 
EuroQol EVA termómetro de salud 47 (35-70) 60 (45-72) 0.131 
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Tabla 10. Mediciones de microscopia confocal corneal y parámetros de la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca de 18 participantes incluidas en el análisis de correlación entre variabilidad de la frecuencia 
cardiaca y microscopia confocal corneal comparadas con las otras 28 pacientes no incluidas en este 

sub-análisis. 
 

 

FM incluidas en 
correlación de 

objetivo primario  
n=18 

FM no incluidas 
n=28 

P 

Grosor de nervio estromal corneal 4.6 (3.9-5.8) 4.8 (3.3-5.7) 0.999 

Lisura de nervio estromal corneal  2.6 (2.2-3.5) 2.5 (2-3.6) 0.705 

Densidad de plexo nervioso corneal 69 (52-82) 72 (52-77) 0.999 

Promedio NN 24hrs 796 (725-861) 755 (665-853) 0.586 

SDNN 24 hrs 126 (115-157) 146 (115-177) 0.586 

SDANN 24 hrs 117 (91-137) 136 (109-165) 0.586 

SDSD 24 hrs 28 (19-39) 32 (26-37) 0.586 

pNN50 24 hrs 7.3 (2.3-18) 9.5 (6.2-14.4) 0.586 

RMSSD 24hrs 28 (19-39) 32 (26-37) 0.586 

Promedio NN noche 905 (807-955) 995 (796-1104) 0.999 

SDNN noche 98 (71-113) 94 (81-122) 0.999 

SDANN noche 59 (50-82) 68 (49-84) 0.999 

SDSD noche 30 (24-45) 41 (34-51) 0.211 

pNN50 noche 8.4 (3.4-23) 20 (11-31) 0.211 

RMSSD noche 30 (24-45) 41 (34-51) 0.211 
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8.3. RESULTADOS DE OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

Los objetivos secundarios consisten en correlacionar variables subjetivas como los síntomas 

de fibromialgia con variables consideradas objetivas o datos duros, ya sea tanto estructurales 

como los parámetros de la biomicroscopia confocal corneal, como, funcionales como la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca y neuropéptidos séricos. Estas relaciones entre variables 

se ilustran esquemáticamente en la Figura 21. De interés especial es el cuestionario de 

síntomas de neuropatía de fibra fina debido a que fue desarrollado a partir de los estudios de 

biopsia de piel, pero se desconoce su asociación con la microscopia confocal corneal por lo 

que se buscó esta asociación como objetivo secundario. Así, también es de interés cómo se 

relacionan los síntomas de este cuestionario de neuropatía de fibra fina con las herramientas 

clinimétricas ya validadas para los otros síntomas de la fibromialgia. Para el sub-análisis de 

neuropétidos séricos se requirió la comparación con un grupo control. 

 

  
Figura 21. Esquema de correlaciones de objetivo principal, y objetivos secundarios. 
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8.3.1 Resultados de objetivo secundario 2a. 

 
Determinar las correlaciones de los parámetros de la microscopia confocal 

corneal con los síntomas de neuropatía de fibra fina y gravedad de otros 

múltiples síntomas de fibromialgia  

 

El objetivo secundario de mayor interés durante este estudio fue el de determinar si existe 

asociación de los parámetros subjetivos de la fibromialgia que constituyen los síntomas de 

la misma y específicamente los síntomas de neuropatía de fibra fina, con las mediciones 

objetivas de la microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia. 

 

Para este propósito, se utilizaron las mediciones validadas del grosor de los nervios 

corneales y densidad de plexo nervioso corneal anterior mediante biomicroscopia confocal 

corneal (CONFOSCAN4) de 28 mujeres con fibromialgia que llenaron la Encuesta de 

Síntomas de Neuropatía de Fibras Finas (SNFF), el Cuestionario Revisado de Impacto de 

Fibromialgia (FIQ-R), Escala de Distrés Polisintomático (PDS), Cuestionario de Síntomas 

Autonómicos 31 (COMPASS31), síntomas de ansiedad o depresión (Cuestionario de 

Depresión PHQ-9 por “Patient Health Questionnaire” – 9 items, GAD7 por “Generalized 

Anxiety Disorder 7 items”, HADS, la Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria) y calidad 

de vida (EuroQol EQ-5D-5L). Se definió como presencia de síntomas graves de ansiedad 

o depresión si tendían al menos una de las siguientes calificaciones en los instrumentos de 

ansiedad o depresión: PHQ9 ≥ 15, GAD7 ≥ 15, depresión en HAS ≥ 11 o ansiedad en HADS 

≥ 11. El análisis de normalidad se realizó con la prueba de Shapiro-Wilk y con Kolmogórov-

Smirnov con corrección de Lilliefors, las comparaciones con U de Mann-Whitney y las 

correlaciones con el método de Pearson o Spearman de acuerdo con la distribución de los 

datos. 

 

La descripción de los puntajes de las herramientas clinimétricas de estas 28 pacientes se 

muestran a continuación en la Tabla 11. Observamos que la escala visual análoga de dolor 

y todas las puntuaciones de las escalas de síntomas entre estas 28 pacientes fueron 

diferentes entre pacientes con fibromialgia con y sin síntomas graves de depresión o 

ansiedad (p<0.05) como se muestra en la Tabla 11. En las mediciones de la microscopia 

2a
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confocal corneal no hubo diferencias entre las pacientes con y sin síntomas de depresión 

o ansiedad graves. En la Figura 22 se observa que hay las diferencias en los puntajes del 

cuestionario de 22 (A) y 32 (B) preguntas de síntomas de neuropatía de fibra fina, pero no 

en las mediciones de densidad nerviosa del plexo nervioso corneal anterior (C y D) 

dependiendo de la presencia o no de síntomas de depresión y/o ansiedad grave.  

Tabla 11. Características clínicas y mediciones de los nervios corneales en 28 mujeres con fibromialgia. 

 

Fibromialgia 

todas 
n = 28 

Fibromialgia con 

depresión y/o 

ansiedad grave 
n = 15 

Fibromialgia sin 

impacto 

psicológico grave 
n = 13 

 
p* 

Edad (años) 43 ± 8 41 ± 9 45 ± 8 0.228 

Peso (kg) 65.0 ± 13.4 65.4 ± 14.5 64.7 ± 12.5 0.856 

Índice de masa corporal 26.3 ± 4.4 26.8 ± 4.2 25.7 ± 4.9 0.467 

EVA dolor 73 ± 18 79 ± 13 65 ± 20 0.029 

Puntos dolorosos 16 ± 2 16 ± 2 17 ± 2 0.413 

PHQ9 13 ± 7 17 ± 5 7 ± 4 <0.0001 

GAD7 10 ± 6 14 ± 5 6 ± 3 <0.0001 

HADS depresión 7 ± 4 10 ± 3 5 ± 3 <0.0001 

HADS ansiedad 9 ± 5 12 ± 3 5 ± 3 <0.0001 

FIQR 52 ± 22 66 ± 10 37 ± 21 <0.0001 

FIQR función 13.6 ± 7.9 15.7 ± 7.1 11.2 ± 8.4 0.004 

FIQR general 10.2 ± 7.0 13.5 ± 4.5 6.4 ± 7.5 0.010 

FIQR síntomas 28.7 ± 11.3 36.7 ± 5.9 19.5 ± 8.8 <0.0001 

COMPASS31 40 ± 16 50 ± 13 29 ± 12 <0.0001 

SSS 22  36 ± 16 45 ± 15 26 ± 11 0.001 

SSS 33  54 ± 22 66 ± 21 41 ± 15 0.001 
Grosor de nervio corneal 
(micras) 5 ± 1.63 5.3 ± 2 4.57 ± 0.89 0.316 

Lisura de nervio 2.78 ± 0.9 2.91 ± 0.95 2.63 ± 0.85 0.586 

Densidad de nervio corneal 
(nervios/mm2) 68.5 ± 16.5 69.5 ± 14.1 67.2 ± 19.5 0.551 

*Valor p de la comparación entre pacientes con fibromialgia con síntomas graves de ansiedad y/o 
depresión graves y aquellas participantes sin síntomas graves de ansiedad y/o depresión. 
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Figura 22. Distribución de síntomas de neuropatía de fibra fina y densidad de plexo 

nervioso corneal anterior de acuerdo a la presencia o no de síntomas graves de 
depresión o ansiedad. 
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Las correlaciones observadas entre las mediciones de la microscopia corneal y los 

síntomas principales de fibromialgia considerando la presencia o no de síntomas graves de 

depresión o ansiedad se muestran en la Tabla 12.  

 
Tabla 12. Correlaciones entre densidad corneal y principales síntomas de fibromialgia. 

 

Microscopia 
confocal 

Escala de síntomas 

Fibromialgia 
todas 

n = 28 

Fibromialgia 
con depresión 
y/o ansiedad 

grave 
n = 15 

Fibromialgia 
sin impacto 
psicológico 

grave 
n = 13 

Rho p Rho p Rho p 

Densidad      FIQR total -.143 .468 -.052 .854 -.344 .249 

Densidad        FIQR impacto general -.134 .497 .303 .273 -.701 .008 

Densidad      FIQR síntoma -.071 .718 .127 .653 -.381 .199 

Densidad       COMPASS31 total -.249 .202 -.093 .742 -.648 .017 

Densidad      SNFFSS22 total -.176 .371 .013 .963 -.589 .034 

Densidad      SNFFSS33 total -.235 .228 -.013 .963 -.771 .002 

 

 

La densidad del plexo nervioso corneal anterior correlacionó en el grupo de pacientes que 

no tienen impacto psicológico grave de depresión o ansiedad. Estas correlaciones no se 

observan cuando las pacientes tienen depresión o ansiedad graves, y se diluye el efecto 

de la correlación si se evalúan las 28 pacientes sin considerar el impacto de los síntomas 

de depresión o ansiedad graves (Figura 23). Esta situación se observa en los diagramas 

de dispersión correspondientes a los cuestionarios de neuropatía fina tanto de 22 como de 

32 preguntas, así como, para el domino general del cuestionario de impacto de la 

fibromialgia y el cuestionario de síntomas autonómicos (A, B, C, D, E, y F). En el panel 

correspondiente a 13 pacientes sin síntomas de depresión o ansiedad graves tanto el 

cuestionario de 22 preguntas (E) como el de 32 (F) tiene correlaciones significativas. 
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Figura 23. Correlaciones entre densidad corneal y síntomas de fibromialgia de acuerdo a la 
presencia o no de impacto psicológico grave (IPG) por síntomas de ansiedad y/o depresión 

graves. 
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8.3.2. Resultados de objetivo secundario 2b. 

 
Determinar si existe asociación entre los puntajes de la encuesta de síntomas de 

neuropatía de fibra fina y las principales escalas clinimétricas que recopilan los 

múltiples síntomas de fibromialgia 

 

Las dos mediciones clinimétricas más ampliamente utilizadas son la Escala de Distrés 

Polisitomático (PDS) que proponen los nuevos criterios de diagnóstico del American 

College of Rheumatology y la versión Revisada del Cuestionario de Impacto de la 

Fibromialgia (FIQR). La escala PDS se obtiene al sumar el índice de dolor generalizado 

(WPI, por sus siglas en Inglés de Widespread Pain Index) y la escala de severidad de los 

síntomas (SSS, por sus siglas en inglés de Symptomatic Severity Scale). En este objetivo 

secundario se busca determinar la correlación entre estas escalas validadas ampliamente 

en fibromialgia y la recientemente desarrollada Encuesta de Síntomas de Neuropatía de 

Fibras Finas (SNFF) validada con biopsia de piel. 

 

Se observaron múltiples correlaciones positivas entre los síntomas de neuropatía de fibra 

fina medida por SNFF y el cuestionario de impacto de la fibromialgia FIQR (Rho=0.639, 

p<0.0001), de síntomas de neuropatía de fibra fina SNFF y síntomas de fibromialgia PDS 

(Rho=0.571, p<0.0001) y los dominios de dolor generalizado e intensidad de los síntomas 

de la fibromialgia.  

 

También se observaron correlaciones entre los síntomas de neuropatía de fibra fina SNFF 

y síntomas de disautonomía medidos con el COMPASS31 (Rho=0.658, p<0.0001) e incluso 

el dominio de intolerancia ortostática (Rho=0.511, p<0.0001) en el grupo de fibromialgia.  

 

Se pueden observar las correlaciones más representativas en la Tabla 13 y en la Figura 

24.  

 
 
 
 
 

2b

b
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Tabla 13. Correlaciones bivariadas entre los síntomas de neuropatía de fibras finas y síntomas de  
fibromialgia,  disautonomia,  ansiedad,  depresión  y  calidad  de  vida en 46 pacientes con 

fibromialgia. 
 

 

Correlación con síntomas de fibromialgia Rho P 

Síntomas de 
neuropatía de fibra 
fina 

WPI 0.517§ <0.0001 

SSS 0.560‡ <0.0001 

PDS 0.571§ <0.0001 

FIQR 0.639§ <0.0001 

       EVA Dolor 0.554‡ <0.0001 

       EVA Energía 0.457‡ 0.001 

       EVA Calidad de sueño 0.485‡ 0.001 

COMPASS31 0.658§ <0.0001 

      Intolerancia ortostática 0.511§ <0.0001 

PHQ9 0.585§ <0.0001 

GAD7 0.540§ <0.0001 

HADS ansiedad 0.385§ 0.008 

HADS depresión 0.381§ 0.009 

sLANSS 0.578‡ <0.0001 

EuroQol EVA termómetro de salud -0.287‡ 0.053 

Rho: §Pearson, ‡Spearman. 
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Figura 24. Ejemplos representativos de correlaciones bivariadas entre la encuesta de síntomas de 
neuropatía de fibras finas y síntomas de fibromialgia, síntomas de disautonomia y calidad de vida. 
8.3.3. Resultados de objetivo 3. 
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Determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia, 

compararlos con los de controles sanas y correlacionarlos con parámetros de 

variabilidad de la frecuencia cardiaca y gravedad del padecimiento.  

 

Los estudios de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia sugieren una 

hiperactividad simpática que podría derivar en dolor crónico. Los neuropéptidos circulantes 

potencialmente asociados a disautonomía y dolor han sido poco investigados en esta 

entidad (110)(111). No hay estudios previos correlacionando simultáneamente los niveles 

de neuropéptidos con la variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia. Así, nos 

propusimos determinar los niveles circulantes de neuropéptidos en mujeres con fibromialgia 

comparados con controles sanas y correlacionarlos con parámetros de HRV, microscopia 

confocal corneal y gravedad del padecimiento. 

 

Para este sub-análisis, se utilizaron los registros electrocardiográficos ambulatorios de HRV 

de 24 horas en 23 mujeres con fibromialgia y 15 controles pareadas por edad e índice de 

masa corporal cuyas manifestaciones demográficas y clinimétricas se encuentran en la 

Tabla 14.  

 
La beta-endorfina (p=0.028) y neurotensina (p=0.016) tuvieron niveles mayores en las 

pacientes con fibromialgia (Tabla 14). Ambos neuropéptidos correlacionaron 

negativamente con la desviación estándar de intervalos NN (Tabla 15, Figura 25), la 

correlación con la beta-endorfina fue de Rho = -0.527 (p = 0.025) y con la neurotensina de 

Rho = -0.648 (p < 0.003).  

 

Aunque los niveles séricos de otros neuropéptidos no fueron significativamente diferentes 

entre pacientes y controles, alcanzaron correlaciones con los puntajes del cuestionario de 

impacto de fibromialgia revisado, la escala de distrés polisintomático y la encuesta de 

síntomas de neuropatía de fibras finas en las pacientes con fibromialgia (Tabla 16). 
 

 

 

3
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Tabla 14. Características clínicas de 23 pacientes con fibromialgia y 15  
controles sanas incluidas en el análisis de neuropéptidos. 

 

  
Fibromialgia 

n = 23 

Controles 

n = 15 
P 

   Edad (años) 41 ± 8 40 ± 9 0.883 

   Índice de masa corporal 25 ± 3 26 ± 3 0.129 

    Duración de la enfermedad (años) 10 (5 - 16) - No aplica 

    Escala visual análoga de dolor generalizado 74 (63 - 91) 2 (0-5) < 0.0001 

   Puntos dolorosos 17 (14 - 18) 3 (1 - 6) < 0.0001 

   Índice de dolor generalizado 14 ± 4 4 ± 4 < 0.0001 

   Escala de gravedad de los síntomas 9 ± 2 3 ± 2 < 0.0001 

   Escala de distrés Polisintomático 23 ± 5 8 ± 5 < 0.0001 

   Cuestionario revisado de impacto de la fibromialgia 55 ± 21 5 ± 4 < 0.0001 

   Encuesta de síntomas de neuropatía de fibra fina 37 ± 16 7 ± 5 < 0.0001 

 

 

Tabla 15. Niveles de neuropéptidos en fibromialgia y controles sanas. 

 Fibromialgia  
n=23 

Controles  
n=15 

P 

AlfaMSH* 79.32 ± 36.06 120.00 ± 204.43 0.483 

Endorfina* 669.24 ± 186.28 541.71 ± 146.26 0.028 

Cortisol* 92767.32 ± 40488.81 97927.93 ± 31183.00 0.420 

Neurotensina* 156.23 ± 58.15 116.64 ± 47.93 0.016 

Orexina* 613.56 ± 78.23 687.87 ± 357.68 0.810 

Oxitocina* 94.85 ± 46.66 129.00 ± 113.31 0.148 

Sustancia P* 25.07 ± 6.72 27.51 ± 13.73 0.853 

* Niveles séricos en picogramos/mililitro.  
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Tabla 16. Correlaciones entre neuropéptidos y parámetros del dominio 
del tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. 

 

Neuropéptido 
Dominios del tiempo de la 

variabilidad de la frecuencia 
cardiaca  

Rho de 
Spearman 

P 

Endorfina SDNN noche -0.527 0.025 

 SDANN noche -0.513 0.030 

Neurotensina SDNN 24 horas -0.471 0.036 

 SDNN noche -0.648 0.003 

 SDANN noche -0.665 0.002 

 SDSD -0.477 0.039 

 pNN50 -0.468 0.043 

 RMSSD -0.477 0.039 

 
 
 

Tabla 17. Correlaciones entre neuropéptidos y escalas de síntomas en pacientes con fibromialgia. 

 

    Neuropéptido Escalas de síntomas Correlación p 

Alfa MSH FIQR  -0.614§ 0.002 
 PDS -0.495§ 0.016 
 SNFF -0.480§ 0.021 
Cortisol PDS -0.426§ 0.042 
Orexina FIQR  -0.474‡ 0.030 
 SNFF -0.512‡ 0.018 
Oxitocina FIQR  -0.545§ 0.007 
 PDS -0.452§ 0.031 
 SNFF -0.494§ 0.017 
Sustancia P FIQR  -0.561§ 0.007 
 PDS -0.453§ 0.034 
 SNFF -0.466§ 0.029 

Rho: §Pearson, ‡Spearman. 
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Figura 25. Diagramas de dispersión de correlaciones representativas de algunos neuropéptidos. 
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9. DISCUSIÓN 

 

En la fibromialgia se ha postulado que el dolor es mantenido por un predomino del sistema 

nervioso simpático (9)(112) y en más de la mitad de estas pacientes se ha confirmado la 

presencia de neuropatía de fibra fina (26). La variabilidad de la frecuencia cardiaca medida por 

la desviación estándar de las diferencias sucesivas de los intervalos NN correlacionó 
negativamente (Rho=-0.650, p=0.001) con el dolor medido por el cuestionario de impacto de 

la fibromialgia(89). Se ha reportado que la densidad total del plexo nervioso corneal tiene 
tendencia de correlación negativa con el índice de dolor generalizado (Rho=-0.334, p=0.054) 

(113). Por ello, en este estudio la hipótesis de trabajo fue que habría una asociación positiva 

entre estos dos elementos objetivos de la fibromialgia que se encuentran ambos casos 

relacionados de manera inversamente proporcional con sus síntomas. Este objetivo, primario  

no alcanzó a demostrarse en el presente trabajo. Si bien, todas las correlaciones calculadas 

no tuvieron significancia estadística, no se puede negar categóricamente que no existen dado 

que no se alcanzó el número de muestra necesaria para detectar correlaciones menores a 

0.525 de acuerdo con el cálculo de poder estadístico post hoc.  Para poder observar 

correlaciones de esa magnitud y hasta 0.350 se requiere una n entre 19 y 49 con un poder 

estadístico del 80% y un valor de alfa de 0.05 con hipótesis unilateral (94). La primera evidencia 

de alteraciones en la microscopia confocal corneal en pacientes con fibromialgia fue informada 

por nuestro grupo de investigación (25) y posteriormente confirmada por un grupo holandés 

(114), que propone hay algunos fenotipos de fibromialgia en que puede ser más evidente. 

Podría ser que en nuestro grupo de pacientes seleccionados con alta probabilidad de 

fibromialgia corresponda a un tipo fenotípico en donde no se observa esta correlación, sin 

embargo, es poco probable ya que la mayoría de nuestras participantes, el 68% tienen nervios 

delgados y el 93% de ellas tienen densidad del plexo nervioso anterior corneal disminuida de 

acuerdo a nuestro estudio previo (25). La población de pacientes con fibromialgia en este 

estudio tiene gran validez interna debido al escrupuloso proceso de escrutinio para evitar otras 

causas posibles de neuropatía pero sacrifica la validez externa dada la extensa comorbilidad 

de fibromialgia con otras enfermedades en la población general (115). La cuidadosa selección 

de este grupo de pacientes con fibromialgia permitió evitar la influencia de condiciones 

concomitantes como resistencia a la insulina, obesidad, enfermedades endocrinas y 
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autoinmunes sistémicas consideradas variables de confusión al medir el grosor y densidad del 

plexo nervioso anterior. Precisamente, en el estudio Erkan-Turan E. y colaboradores, a pesar 

de controlar la edad no se controló el índice de masa corporal permitiendo pacientes de hasta 

con 44 de índice de masa corporal (113). Se ha reportado que diabetes mellitus de reciente 

diagnóstico (116),  síndrome metabólico, hipertensión y obesidad son factores asociados a 

neuropatía de fibras finas (117), por ello se decidió excluir pacientes de estas y otras 

características en nuestro proyecto. 

A pesar de tener una tasa de reclutamiento (1 a 2 participantes por semana) menor a lo 

proyectado (4 a 6 pacientes por semana), la velocidad de reclutamiento y el número de 

participantes incluidas en nuestras condiciones operativas es congruente con lo reportado en 

la literatura. MurMartí y colaboradores publicaron en 2017 las características de 235 pacientes 

diagnosticadas con fibromialgia consecutivas en centros de primer nivel de atención cuyo 

reclutamiento duró 2 años. Ellos reportaron que el 97% de sus participantes son de sexo 

femenino, el promedio de edad fue de 54 años, sólo el 6% no tenían ninguna otra comorbilidad 

asociada y el 3% no tenía ningún tratamiento farmacológico (118).  Otra serie grande de 

pacientes, 509 participantes con fibromialgia reportada por Bilge y colaboradores, reporta que 

de esos pacientes el 90% fueron mujeres con edad promedio de 50 ± 10 años, el 68% tenían 

al menos una comorbilidad y/o enfermedad mientras que el 32% no tenían enfermedad 

comórbida. Entre aquellos con enfermedades comórbidas hasta el 43% tenían alguna 

enfermedad y con un gradiente de efecto al reportar que 2.6% tenían hasta 4 enfermedades 

concomitantes a la fibromialgia. Las condiciones nosológicas más comunes fueron las 

enfermedades cardiovasculares en 37%, seguidas de padecimientos endocrinos en 31%, 

reumatológicos en 12% y neurológicos en 6% (119). Esto refleja el reto que ha sido incluir 

pacientes con la forma “primaria aislada” de la fibromialgia en menores de 50 años de edad, y  

que además, tengan un índice de masa corporal menor a 30 sin comorbilidades ni fármacos 

concomitantes. Es decir, en 2 años ellos habrían reclutado sólo 14 a 15 pacientes de nuestras 

características. Nosotros incluimos a 11.4% pacientes de 403 evaluaciones de pre-escrutinio 

sin comorbilidades de acuerdo con nuestros criterios de exclusión. Además, otro reto durante 

el reclutamiento lo constituyó el hecho de que las participantes aceptaron acudir a 3 citas 

mínimo, las cuales eran necesarias para tener por cada participante las mediciones de holter 
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de 24 horas ambulatorio, muestra biológica para la medición de neuropétidos séricos y 

parámetros de microscopia confocal corneal.  

El porcentaje de pacientes con fibromialgia en los que se detectan alteraciones compatibles 

con neuropatía de fibra fina es mayor cuando se estudian con microscopía confocal corneal 

que lo que reportan los estudios de biopsias de piel, 59% (42-78%) vs 45% (32-59%) 

respectivamente (26). La encuesta de síntomas de neuropatía de fibra fina fue propuesta a 

partir de los síntomas de pacientes con neuropatía de fibra fina en biopsias (98). Las pacientes 

con fibromialgia que tienen objetivamente datos de neuropatía de fibra fina en sus biopsias de 

piel muestran significativamente puntajes más elevados en la pregunta de parestesias (99). 

Interesantemente, los síntomas de disautonomía evaluados con el cuestionario COMPASS31 

tienen un buen desempeño en pacientes con neuropatía de fibra fina en biopsia de piel y se 

recomienda como escrutinio inicial antes de realizar otras evaluaciones más invasivas en 

neuropatía de fibra fina (29). Es por ello que nos propusimos determinar también las 

correlaciones entre las mediciones de la microscopía confocal corneal y la encuesta de 

síntomas de neuropatía de fibra fina. Treister y colaboradores reportan una buena validez 

convergente de la biopsia de piel con el COMPASS31 con un punto de corte óptimo de 30 en 

puntaje (sensibilidad 74%, especificidad 73%) y considera un puntaje de 10 como punto de 

corte para escrutinio de neuropatía de fibra fina validada con biopsia de piel (sensibilidad 92%, 

especificidad 37%) (29). En nuestro estudio se encontraron correlaciones buenas entre la 

densidad corneal medida en número de nervios por mm2 de superficie del plexo nervioso 

anterior corneal y los puntajes de la encuesta de síntomas de neuropatía de fibra fina de 32 

preguntas (Rho=-0.771, p=0.002) y el cuestionario de síntomas autonómicos COMPASS31 

(Rho=-0.648, p=0.017) pero sólo cuando se controla excluyendo a las pacientes que tienen 

síntomas graves de depresión y ansiedad. La encuesta de síntomas de neuropatía de fibra fina 

de 22 preguntas y el dominio de general del cuestionario de impacto de la fibromialgia también 

tuvieron correlaciones significativas de Rho=-0.589 (p=0.034) y Rho=-0.701 (p=0.008) en las 

pacientes sin impacto psicológico grave pero igualmente desaparecen en las pacientes con 

síntomas de depresión y/o ansiedad grave.  

 
Además de las altas frecuencias de depresión y ansiedad en fibromialgia, existe un fenómeno 

bidireccional, por lo menos confirmado para depresión, respecto al desarrollo de fibromialgia a 

partir de depresión y de depresión a partir de fibromialgia. El riesgo de desarrollar fibromialgia 
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con diagnóstico previo de depresión es de 6.28 (5.67-6.96) veces y el riesgo de desarrollar 

depresión con diagnóstico previo de fibromialgia es de 7.46 (IC95% 6.77-8.22) (120).  La 

depresión y la ansiedad tienen síntomas similares a los de la fibromialgia y disautonomía que 

en el contexto de ser enfermedades concomitantes a fibromialgia influyen en los puntajes de 

las principales herramientas clinimétricas de fibromialgia que podrían explicar el 

comportamiento de las correlaciones que se observan en este estudio. 

 
Por otro lado, un hallazgo interesante fue que existen algunas correlaciones entre las 

principales herramientas clinimétricas específicas para evaluar los múltiples síntomas de la 

fibromialgia y la encuesta de síntomas de neuropatía de fibras finas. Como era de esperarse, 

esas múltiples correlaciones entre los síntomas de la fibromialgia, síntomas autonómicos y 

síntomas de neuropatía de fibra fina fueron positivas. En nuestro estudio encontramos una 

buena correlación entre la encuesta de síntomas de neuropatía de fibras finas y COMPASS31 
(Rho=0.658, p<0.0001), así como, con el cuestionario revisado de impacto de la fibromialgia 

(Rho=0.639, p<0.0001) y la escala de distrés polisintomático (Rho=0.571, p<0.0001). Con base 

en estos resultados proponemos que la encuesta de síntomas de neuropatía de fibras finas 

tiene buena correlación positiva con las herramientas clinimétricas previamente 

estandarizadas para la evaluación de los síntomas de fibromialgia. 

Los neuropéptidos ejercen un amplio espectro de funciones biológicas, que incluyen la 

regulación de múltiples procesos del metabolismo, reproducción e inmunidad. El estrés crónico 

afecta la homeostasis de varios órganos e induce alteraciones asociadas al estrés. En un 

modelo múrido usando como una condición de estrés continuo se mantuvieron ratas Sprague–

Dawley en una jaula llena de agua a una altura de 1,5 cm durante un máximo de 5 días que 

también condiciona la deprivación de sueño. En este modelo se observó que se induce una 

deprivación de dopamina sostenida por el estrés crónico que retroalimenta la sobreproducción 

de la -MSH de las células melanotróficas con su subsecuente degeneración en la glándula 

pituitaria (121).  Bajo este supuesto, se determinó que los niveles séricos de -MSH se 

encuentran elevados en pacientes con síndrome de fatiga crónica (122). Nuestro estudio, es 

el primer trabajo en donde se reportan los niveles séricos de -MSH en pacientes con 

fibromialgia. En nuestras pacientes no se observa elevación tal como en el síndrome de fatiga 

crónica. Por el contrario, aparenta ser menor en el grupo de fibromialgia, pero no es diferente 

estadísticamente significativo respecto a los controles pareados por edad e índice de masa 
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corporal. La fibromialgia y el síndrome de fatiga crónica a pesar de compartir algunos síntomas 

como la fatiga, alteraciones del sueño y mala calidad de vida  en general de las mujeres que 

la padecen, son entidades diferentes cuyo marcador distintivo es el dolor crónico generalizado 

característico de fibromialgia (9). De hecho, de acuerdo a la propuesta de que el dolor en 

fibromialgia es mantenido simpáticamente, se apoya a que son entidades diferentes con 

respuesta diferente del sistema nervioso autónomo, el cual se encuentra más alterado en 

fibromialgia que en el síndrome de fatiga crónica (123).  

La beta-endofina es un neuropéptido con un efecto analgésico potente que es producido en la 

glándula pituitaria y ejerce su acción a través de receptores opioides a distancia, produce 

analgesia inhibiendo el disparo de las fibras somatosensoriales periféricas (124). En otro 

estudio, Khedr EM y colaboradores encontraron correlaciones negativas entre los niveles 

séricos de beta-endorfina y puntajes de las calificaciones de escalas clinimétricas de pacientes 

con fibromialgia cuando se sometieron a tratamiento experimental con estimulación eléctrica 

trascraneal (125), lo que concuerda con nuestros hallazgos de correlación negativa con la 

sensibilidad al tacto pues reportaron que los síntomas disminuyen los niveles séricos de beta-

endorfina aumentan. Estos hallazgos son contrarios a lo que esperamos pues al ser una 

enfermedad con dolor crónico esperábamos que los niveles de beta-endorfina estuvieran 

disminuidos como una explicación de una falla en el sistema analgésico endocanabinoide y 

por el contrario nosotros encontramos que son más elevados sus niveles séricos en el grupo 

de pacientes con fibromialgia. Este hallazgo paradójico podría derivar del hecho de que el 

sistema opioide endógeno se encuentre constantemente activado como mecanismo de 

defensa ante el dolor crónico, pero más estudios son necesarios para esclarecer este punto. 

El eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal junto con el locus coeruleus-sistema simpático 

nervioso es el principal sistema de respuesta al estrés del organismo (126). El cortisol es la 

principal hormona que se libera de la glándula suprarrenal debido al estrés. D´Ocasar y 

colaboradores realizaron un meta-análisis para determinar la asociación entre el dolor en 

fibromialgia y los niveles séricos de cortisol, debido a la variabilidad de los estudios y 

mediciones aún no es posible establecer su asociación definitiva (127). En nuestro estudio, 

inclusive controlamos la toma matutina de la muestra sanguínea y no se observaron diferencias 

en los niveles séricos entre pacientes y controles. 
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La neurotensina es un neuropéptido que permite la modulación de la excitabilidad neuronal a 

nivel de la sinapsis tanto en ganglios basales como otros núcleos cerebrales mediante 

cascadas de señalización intracelular mediadas por sus 4 tipos de receptores. Dependiendo 

de la región del cerebro, la neurotensina puede alterar la liberación de glutamato, ácido gamma 

amino butírico, norepinefrina o dopamina. Además, la neurotensina puede favorecer la 

liberación de endocanabinoides a través de sus receptores o indirectamente modulando la 

señalización en receptores D2 de glutamato metabotrópicos, así, con la actividad 

endocannabinoide finalmente se causa una depresión a largo plazo neurotransmisión de 

glutamato. La señalización por neurotensina permite el control específico de entrada de los 

comportamientos relacionados con la recompensa, el control del dolor, cáncer, inflamación,  

enfermedad de Alzheimer, obesidad, ansiedad y comportamientos relacionados con la 

recompensa (128). Es de esperarse en este sentido sinérgico, que en nuestro estudio que 

tanto neurotensina como beta-endorfina se encuentren elevadas en las participantes con 

fibromialgia en comparación con las mujeres controles sanas. 

La orexina se ha involucrado en el comportamiento de apetito por regulación en la conducta 

alimentaria, el metabolismo energético, el ciclo de sueño y vigilia y procesos de transmisión 

nociceptiva. Previamente ha sido reportado que no hay diferencias entre pacientes con 

fibromialgia y controles sanos en líquido cefalorraquídeo (129), en nuestro estudio tampoco 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en este neuropétido en suero. 

La función más estudiada de la oxitocina es durante el embarazo, la lactancia, los 

comportamientos maternos, en los procesos de reconocimiento social que unen mediante 

confianza y reducción de la ansiedad a un grupo, así como, recientemente se ha reportado 

que también inhibe la transmisión del dolor a nivel periférico espinal y supraespinal (130). 

Nosotros no observamos diferencias entre nuestras participantes con fibromialgia y las mujeres 

sanas controles.  

La substancia P tiene un papel en la neurotransmisión del dolor desde la periferia al sistema 

nervioso central. A pesar de que se ha encontrado alterada la sustancia P en líquido 

cefalorraquídeo de pacientes con fibromialgia con asociación débil a puntos dolorosos (35) y 

no en pacientes con fatiga crónica (36), en nuestro estudio no encontramos diferencias 

significativas en los niveles séricos. 
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Es de llamar la atención que sustancias con asociación ya conocida a dolor en fibromialgia 

como cortisol y sustancia P tengan una correlación inversa. Una posible explicación es el 

efecto residual de los medicamentos que ameritaron un periodo de lavado dado que no son 

diferentes sus niveles a los controles sanos, pero puede influir también el hecho de que en 

estas pacientes se encuentran con niveles estadísticamente no diferentes de los controles y 

no se observan las correlaciones aún. Otra posible explicación, es que estas asociaciones son 

el reflejo el esfuerzo del organismo como una compensación de los mecanismos inhibitorios 

del dolor crónico, pero determinar ese punto escapa en este momento a los objetivos de este 

trabajo. 

La asociación entre los neuropéptidos y la variabilidad de la frecuencia cardiaca ha sido poco 

estudiada. El neuropéptido Y es un neurotransmisor liberado principalmente por neuronas 

simpatéticas y se ha colocalizado con liberación de norepinefrina, se asocia al dolor pero 

también a su disminución. El único antecedente a la fecha corresponde al trabajo de Di Franco 

and colaboradores (111). Ellos reportaron niveles de neuropéptido Y mayores en pacientes 

con fibromialgia que en controles y pacientes con esclerosis sistémica con una correlación de 

los niveles séricos de Neuropéptido Y con SDANN (p=0.009) y pNN50 (p=0.020). Este es hasta 

el momento el único neuropéptido estudiado en relación con la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca, pero no reporta la magnitud de la correlación sólo los valores de significancia 

estadística. En nuestro estudio buscamos correlaciones entre los parámetros del dominio de 

tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y los diferentes neuropétidos, en especial 

aquellos que mostraron diferencias significativas entre pacientes y controles. Para el caso de 

la beta-endorfina se observó correlación negativa con SDNN durante las horas de sueño, pero 

no en los registros de 24 horas. La neurotensina mostró correlaciones negativas tanto en 24 

como en 12 horas. Por otro lado, respecto a los síntomas de fibromialgia, tanto la beta-

endorfina como la neurotensina también mostraron correlaciones negativas con la sensibilidad 

al tacto reportada en el FIQR. 

Cabe señalar que tanto los niveles séricos de neuropéptidos como la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca se tratan de variables duras por lo que estas mediciones objetivas ayudan 

a evidenciar las alteraciones de la fibromialgia y constituyen la mayor fortaleza de este estudio 

a pesar de los retos que implicó la selección cuidadosa de los pacientes ya que se deben de 

tener en cuenta la amplia gama de comorbilidades de las pacientes con fibromialgia. 
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La principal limitación para el objetivo principal de este estudio es el número de muestra que 

no se pudo alcanzar para las correlaciones entre la microscopia confocal corneal y la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por el contrario, la fortaleza más relevante justo es el 

control de las variables de confusión en características demográficas como edad e índice de 

masa corporal y comorbilidades, específicamente en el sub-análisis de la correlación de la 

densidad corneal y los síntomas de neuropatía de fibra fina con el control de los síntomas de 

depresión o ansiedad graves a que estos en forma leve frecuentemente se asocian a 

fibromialgia. Este sub-análisis se informó en una primera publicación indexada (108). Otra 

limitación fue que el Kit de neuropéptidos no incluye la determinación de Neuropéptido Y pero 

por el contrario fue accesible la medición de los otros 7 neuropéptidos. El reto más imponente 

y desafío operativo fue la actual pandemia de Covid19. Una vez que inició el confinamiento por 

la pandemia fue imposible reiniciar los estudios de este proyecto por lo que se cerró el 

reclutamiento de participantes hasta donde previamente se tenía un corte de información y 

procedimientos, el 13 de diciembre de 2019. En México el 28 de febrero de 2020 se declaró el 

primer caso de Covid19 y el 11 de marzo de 2020 se declaró pandemia por la Organización 

Mundial de la Salud. Desde entonces, nos encontramos sometidos a estrés colectivo y surgió 

la oportunidad de repetir cuestionarios validados de síntomas de fibromialgia a todas las 

participantes de en julio y agosto de 2020 para evaluarlas vía telefónica. Esta información dio 

lugar a una publicación indexada relacionada a este trabajo de investigación a pesar de no ser 

formalmente considerado un objetivo secundario al momento de la concepción de este estudio 

(109). 

En los próximos años habrá más avances en la etiopatogenia de la fibromialgia, de tal manera 

que dejará de ser un padecimiento de manifestaciones subjetivas. Por el contrario, hay reciente 

e interesante evidencia de las alteraciones que son responsables de los mecanismos del dolor 

fibromiálgico que validan los múltiples síntomas que sufren estas pacientes. 
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10. CONCLUSIONES 

 

 

 

No es posible afirmar categóricamente que hay o no asociación de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca y las mediciones de microscopia confocal corneal con la muestra de 

nuestro estudio. Sin embargo, la tendencia estadística de los resultados sugiere que podría 

ser una correlación positiva de acuerdo a la plausibilidad biológica pues en ambas variables la 

disminución de su magnitud se asocia a gravedad de los síntomas de fibromialgia. 

 

Se describe por primera vez la correlación entre la alteración anatómica de los nervios 

sensitivos corneales con la gravedad de síntomas de neuropatía de fibra fina en pacientes con 

fibromialgia. Esta correlación se pierde cuando hay impacto psicológico grave. La microscopía 

confocal corneal podría constituir una prueba no invasiva diagnóstica para pacientes con 

fibromialgia sin impacto psicológico grave. 

 

La encuesta de síntomas de neuropatía de fibras finas tiene buena correlación con las 

herramientas clinimétricas previamente estandarizadas para la evaluación de los síntomas de 

fibromialgia primaria, aun cuando se excluyen otras comorbilidades que podrían generar 

síntomas de neuropatía de fibras finas. 

 

Los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardíaca que sugieren hiperactividad simpática 

se correlacionan con los niveles circulantes de beta-endorfina y neurotensina en pacientes con 

fibromialgia. Así, las alteraciones de los neuropéptidos y los parámetros de la variabilidad de 

la frecuencia cardiaca en asociación, podrían participar sinérgicamente en los mecanismos del 

dolor y la disautonomía en la fibromialgia. La investigación futura definirá las posibles 

implicaciones clínicas de este nuevo hallazgo. 
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11. PUBLICACIONES 

 

 

1) Los resultados preliminares de la correlación de los síntomas de neuropatía de fibra fina 

con la densidad del plexo nervioso anterior corneal (objetivo secundario 2a) dio origen 

a una publicación en una revista indexada cuyo primer autor se asignó al evaluador 

experto en microscopia confocal corneal, y la sustentante como correspondiente, a 

continuación se cita: 

 
Ramírez M, Guerra-Juárez A, Miyake DY, Sebastian-Arellano C,  

Estrada-Mata AG, González-Moyotl NJ, Rodríguez-Aguayo AM, Martínez-Lavin M, 

Martínez-Martínez LA. Correlation Between Corneal Nerve Density and Symptoms 

 of Small Fiber Neuropathy in Patients With Fibromyalgia: The Confounding Role of 

Severe Anxiety or Depression. J Clin Rheumatol. 2020 Oct 10. doi: 

10.1097/RHU.0000000000001592. Epub ahead of print. PMID: 33044388. 

 

 

2) Los resultados de la comparación de las encuestas de escrutinio de este estudio antes 

y después de iniciada la pandemia por Covid19 permitió otra publicación indexada que 

a poco tiempo de ser publicada ha sido multicitada. La actual sustentante de grado, 

también ocupo el lugar como autor correspondiente, se cita a continuación: 

 

Batres-Marroquín AB, Medina-García AC, Vargas Guerrero A, Barrera-Villalpando MI, 

Martínez-Lavín M, Martínez-Martínez LA. Effect of COVID-19 Pandemic Lockdown  

on Fibromyalgia Symptoms. J Clin Rheumatol. 2020 Dec 1. doi: 

10.1097/RHU.0000000000001685. Epub ahead of print. PMID: 33264250. 

 

 

3) La actualización de conceptos para constituir el marco teórico de la presente tesis dio 

origen a la conformación de un capítulo de libro dirigido a otros médicos especialistas 
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no reumatólogos, médicos generales y estudiantes de pregrado como material de 

consulta. A continuación se encuentra la cita correspondiente: 

 

Martínez-Martínez LA (2017) Capitulo 39 Síndromes de dolor generalizado  

Fibromialgia. En: Miranda Limón JM (Ed) Reumatología en la Clínica General 

Fundamentos del Diagnóstico y la Terapéutica, Ciudad de México, México,  

Comexfarma de México SA de CV.  

ISBN: 978-607-96583-4-2 
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12. DIFUSIÓN DE RESULTADOS EN CONGRESOS 

 

 

Cabe señalar que resultados parciales de los objetivos secundarios dieron lugar a dos 

trabajos en formato de cartel que se presentó en el 47° Congreso Mexicano de 

Reumatología en febrero de 2019 en la modalidad de Cartel: 

1. Aplicación de la Encuesta de Neuropatía de Fibras Finas en fibromialgia 

2. Neuropéptidos y variabilidad de la frecuencia cardiaca en fibromialgia 

 

Al año siguiente se presentaron en sesión plenaria en el 48° Congreso Mexicano de 

Reumatología en febrero de 2020 los datos de asociación entre microscopia confocal 

corneal y síntomas de neuropatía de fibra fina en sesión plenaria: 

1. Correlación entre síntomas de neuropatía de fibras-finas y microscopia 

corneal 

 

Los resultados de la medición de neuropéptidos fueron aceptados también en la reunión 

científica anual del American College of Rheumatology en noviembre de 2019: 

2. Correlation Between Heart Rate Variability Parameters and Circulating 

Neuropeptides in Fibromyalgia 

 

Las cartas de aceptación se encuentran en el anexo 6. 
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13. DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS 

 

 

 

La alumna sustentante y el comité tutor, así como los investigadores asociados, no tienen 

ningún conflicto de interés en el este estudio motivo del presente trabajo de tesis. 
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14. PATROCINADORES 

 

Este estudio se realizó con fondos propios de los departamentos de las instituciones 

involucradas mencionadas a continuación: 

 
Departamento de Reumatología 

Contribución: Escalas para síntomas, valoraciones clínicas y reclutamiento de 

pacientes 

Ubicación: Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

Recursos humanos: 

Dr. Manuel Martínez-Lavín 

Dra. Laura Aline Martínez Martínez 

 

Departamento de Instrumentación. 

Contribución: Holter DMS-307 (DMS Inc.) y software especializado para el 

análisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca en el Holter de 24 horas. 

Ubicación: Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

Recursos humanos: 

Biol. Oscar Infante Vázquez 

Dra. Claudia Lerma González 

 

Servicio de Cornea 

Contribución: Microscopio confocal CONFOSCAN4 (ConfoScan, Fortune 

Technologies, Artigianato, Italia) 

Ubicación: Hospital Dr. Luis Sánchez Bulnes de la Asociación para Evitar la 

Ceguera en México 

Recurso humano: 

Dr. Manuel Ramírez Fernández 
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Laboratorio de Investigación en Enfermedades Reumáticas 

Contribución: Medición de neuropéptidos séricos (7-Plex Human Neuropeptide 

Magnetic KitMilliplex) 

Ubicación: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosío 

Villegas. 

Recurso humano: 

Dra. María del Carmen Navarro González 

Dr. Alfonso Salgado Aguayo 

Dr. Daniel Paz Gómez 

 

Los costos aproximados de cada procedimiento de manera unitaria, el total por procedimiento 

y global total de este estudio se muestran esquemáticamente en la Figura 26.  

 

 
Figura 26. Costo aproximado de procedimientos.  
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Los procedimientos del estudio no constituyeron ningún cargo a las participantes. Para la 

estimación del valor económico de este estudio, se consideró el costo del tabulador de precios 

del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez para el holter y la consulta de especialidad 

de Reumatología con clasificación socioeconómica 7 que es la que se aplica a los proyectos 

patrocinados por la industria farmacéutica en 2020. El costo de la microscopia confocal corneal 

no se encuentra disponible ya que el equipo sólo se reserva para investigación. Sin embargo, 

se consideró el equivalente de una consulta de sub-especialidad en España con un equipo 

similar para la estimación del costo del procedimiento en 2018 en 

http://www.eloftalmologo.com/tarifas.asp (consulta de sub-especialidad oftalmológica €160). 

Esta estimación global no incluye las consultas de cortesía para revisión de paraclínicos o 

laboratorios de las participantes, o bien, otros procedimientos de pre-escrutinio. Tampoco se 

incluyen los estudios de microcoscopia confocal corneal que, si fueron realizados pero que no 

se tienen mediciones validadas para incluirlos en el análisis final, ni los estudios de holter que 

tuvieron pérdida de más del 10% de los datos del registro. 
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FOMATO DE ENVÍO AL DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGÍA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA IGNACIO CHÁVEZ

PARA PROTOCOLO DE FIBROMIALGIA 17-1010.

Selección de grupo por médico que envía:

Fibromialgia
Mujeres de 18 a 50 años de edad.
Fibromialgia primaria diagnosticada por
médico reumatólogo o internista
preferentemente.
Fibromialgia de al menos 2 o más de 5 años
de evolución.
Recientes síntomas de fibromialgia muy
Intensos, dolor generalizado al menos 5/10.
NO datos de diabetes, hipertensión arterial o
cardiopatía isquémica.
NO artritis reumatoide, lupus, síndrome de
Sjögren u otras enfermedades autoinmunes
sistémicas.
NO hipotiroidismo.
NO toma medicamentos antihipertensivos
o antidepresivos preferentemente.
Índice de masa corporal < 30.

Diabetes
Mujeres de 18 a 50 años de edad.
Diabetes de al menos 10 años de
evolución.
Portadoras de neuropatía diabética.
Mal control crónico con hemoglobina
glicosilada de 8% o más de 9%
preferentemente.
NO diagnóstico previo de fibromialgia.
NO artritis reumatoide, lupus, síndrome de
Sjögren u otras enfermedades autoinmunes
sistémicas.
NO hipertensión arterial o cardiopatía
isquémica.
NO hipotiroidismo.
NO toma medicamentos antihipertensivos
o antidepresivos.
Índice de masa corporal < 30.

Control sano
Mujeres sanas de 18 a 50 años de
edad.
NO diagnóstico previo de
fibromialgia.
NO artritis reumatoide, lupus,
síndrome de Sjögren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.
NO hipertensión arterial o
cardiopatía isquémica.
NO hipotiroidismo.
NO toma ningún medicamento.
Índice de masa corporal < 30.

Nombre de la participante:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Médico que envía:
Nombre Rubrica

Acudir sólo si agenda cita previa con Dra. Aline Martínez al 55732911 ext 1174 y 1175 o 044 55 21068740.

Anote aquí los datos de la cita confirmada para su acceso al hospital:
Día de la semana Fecha Hora

(Lunes, Martes, Miércoles Jueves o Viernes) (dd-MMM-aaaa) (HH:MM)

Dirección: Juan Badiano No 1. Col. Sección XVI, Del. Tlalpan, 14080, CDMX. Consulta externa especialidades: Reumatología.



Juan Badiano No. 1,  Col. Sección XVI,  Delegación Tlalpan,  C.P. 14080, México, D.F.,
Tel.: (55) 5573 2911 exts. 1123, 9 https://www.cardiologia.org.mx

FOMATO DE ENVÍO
AL SERVICIO DE CORNEA

DEL HOSPITAL DR. LUIS SANCHEZ BULNES
PROTOCOLO: Neuropatía de fibras finas en pacientes con fibromialgia: relación

entre biomicroscopia confocal corneal y variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Grupo: FM Control DM

Teléfono de la participante

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Médico reumatólogo que envía:
Laura Aline Martínez Martínez (C.P. 5554044)

Rubrica de autorización

Cita con Dr. Manuel Fernández Hernández en el Servicio de Cornea del Hospital Dr. Luis
Sanchéz Bulnés de la Asociación para Evitar la Ceguera en México:

Día de la semana Fecha Hora

(Martes) (dd-MMM-aaaa) (HH:mm am)

Dirección: Calle Vicente García Torres 46, Barrio San Lucas, 04030 Coyoacán, CDMX.

Teléfono de contacto:

Iniciales AA AA AA Folio
AA AA AA

Dr. Christian Sebastián 044 55 2756 6352



0 0 0

A
A

AA

Nombre de la participante:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Criterio de Inclusión
Anotar dato preferentemente en el

grupo correspondiente
Fibromialgia = F Diabetes = D Control = C

Mujeres de 18 a 50 años. _________  años cumplidos _________  años cumplidos _________  años cumplidos

Características específicas
por grupo

Fibromialgia primaria diagnosticó:
médico reumatólogo o
médico internista

Evolución de fibromialgia
menos 2 años
más de 5 años          _________

Recientes síntomas de
fibromialgia muy intensos

dolor al menos 5/10   _________
.

Diabetes de al menos
10 años de evolución  ________

Neuropatía diabética.

Mal control crónico con
hemoglobina glicosilada
de 8% o más de 9%

anotar valor ______________%

Mujer que se autorefiere sana

Índice de masa corporal < 30
IMC = Peso kg/(Talla m)2

IMC = Peso_________  =
(Talla )2

IMC = ______________ IMC = ______________ IMC = ______________

Criterios de Exclusión

Características específicas
NO aceptables por grupo NO diabetes NO fibromialgia NO fibromialgia

NO diabetes

Características específicas
NO aceptables en ningún
grupo

NO artritis reumatoide, lupus,
síndrome de Sjögren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.

NO hipotiroidismo.
NO hipertensión arterial
NO cardiopatía isquémica.

NO artritis reumatoide, lupus,
síndrome de Sjögren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.

NO hipotiroidismo.
NO hipertensión arterial
NO cardiopatía isquémica.

NO artritis reumatoide, lupus,
síndrome de Sjögren u otras
enfermedades autoinmunes
sistémicas.

NO hipotiroidismo.
NO hipertensión arterial
NO cardiopatía isquémica.

Medicamentos NO permitidos

NO toma medicamentos
NO antihipertensivos
NO antidepresivos
NO inductores del sueño

NO toma medicamentos
NO antihipertensivos
NO antidepresivos
NO inductores del sueño

NO toma ningún medicamento.

NO depresión o ansiedad grave PHQ9 14 y HADSdepre 11
GAD7 14 y HADSansied 11

PHQ9 14 y HADSdepre 11
GAD7 14 y HADSansied 11

PHQ9 14 y HADSdepre 11
GAD7 14 y HADSansied 11

NO cirugías de córnea o catara NO cirugías de córnea NO cirugías de córnea NO cirugías de córnea

Observaciones / Revisión de Medicamentos para HRV

¿Entra al estudio 17-1010? SI NO Autorización y fecha
de folio definitivo:

Escrutinio
0            0 0

Definitivo UNICO

Iniciales AA AA AA Folio
AA _

CHECKLIST
Criterios de Inclusión y Exclusión



FICHA DE IDENTIFICACIÓN, DATOS CLÍNICOS
Y PROCEDIMIENTOS Iniciales AA AA AA Folio único

AA AA AA

Código
Final ID

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Grupo:
Fecha evaluación inicial reumatológica: FM DM C

dd-MMM-aaaa

Fecha de nacimiento: Registro (INC,HJ, HSB)
dd-MMM-aaaa

Escolaridad: Sexo: Edad:
Teléfonos:
Dirección:

e-mail:

Nacionalidad____________________
Madre__________  Padre___________
Abuela_________   Abuelo__________
Bisabuela_______ Bisabuelo________
Tatarabuela______ Tatarabuelo______

AHF de FM: 1 SI 2 NO

Fecha Dx FM:
dd-MMM-aaaa

Tiempo de evolución:
de síntomas de FM (años)

¿Cuánto dolor ha tenido por su enfermedad durante la semana pasada? (aplica FM o DM o C)
Coloque una marca vertical sobre la línea.

Ningún
dolor

Dolor muy
intenso

Página 1

Enfermedades concomitantes y antecedentes de importancia: Fecha de inicio
dd-MMM-aaaa

Fecha de término
dd-MMM-aaaa

Revisión de laboratorios y paraclínicos (retener copias de reportes):

BH, QS, Otros de QS VSG, PCR, Otros Inmunol TSH y Otros
Lab/Paraclinicos



Medicamentos de uso diario o de uso en los últimos 30 días:

Nombre comercial o genérico
(preferentemente genérico)

Dosis / vía de
administración
/ frecuencia

Indicación Fecha de
inicio
dd-MMM-aaaa

Fecha de
término
dd-MMM-aaaa

¿Periodo
de

lavado?

Total: Peso: ________kg Talla: ________m

1.- ¿La paciente refiere lívido RETICULAR al interrogatorio?
Si (1) Localización: No (2)

2. ¿La paciente tiene datos de lívido RETICULAR a la exploración física?
Si (1) Localización: No (2)

LÍVIDO RACEMOSO
1.- ¿La paciente tiene lívido RACEMOSO a la exploración física?

Si (1) Localización: No (2)

HIPERMOVILIDAD ARTICULAR

Si No Pulgar antebrazo DER Si No Codo DER Si No Toca pisomanos
Si No Pulgar antebrazo IZQ Si No Codo IZQ
Si No Dor 5º MCF IZQ Si No Rodilla DER
Si No Dor 5º MCF DER Si No Rodilla IZQ TOTAL

DN4 ¿Se evidencia en la exploración alguno de estos signos en la zona dolorosa?
8.- Hipoestesia al tacto Si (1) No (0)
9.- Hipoestesia al pinchazo Si (1) No (0)

DN4 ¿El dolor se provoca o intensifica por?
10.- El roce Si (1) No (0)

Página 2

Puntos dolorosos
1=dolor
0 = sólo presión

Derecho Izquierdo

Occipital
Trapecio
Supraespinoso
Cervical
Segunda costilla
Epicóndilo lateral
Glúteo
Trocánter mayor
Rodilla

¿La paciente tiene más de 11 puntos dolorosos de
acuerdo a los criterios para fibromialgia de 1990?

1 SI 2 NO
¿La paciente tiene dolor generalizado de acuerdo a los
criterios para fibromialgia de 1990?

1 SI 2 NO
Diagnóstico de FIBROMIALGIA con los criterios de 1990:

1 SI        2 NO



Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

Widespread Pain Index (WPI)

Coloque un número uno (1) sólo en las regiones donde ha tenido dolor durante la semana pasada:

Symptom Severity Scale score (SSS)*
Para cada uno de los tres síntomas siguientes, indique el nivel de gravedad de durante la última semana:

CRITERIOS DE FIBROMIALGIA
2010, 2011 y 2016 Iniciales AA AA AA Folio

AA AA AA

Región superior izquierda (región1)
Mandíbula izquierda*
Cintura escapular izquierda
Brazo izquierdo
Antebrazo izquierdo
Región superior derecha (región 2)
Mandíbula derecha*
Cintura escapular derecha
Brazo derecho
Antebrazo derecho
Región inferior izquierda (región 3)
Cadera (nalga, trocánter) izquierda
Pierna superior izquierda
Pierna inferior izquierda
Región inferior derecha (región 4)
Cadera (nalga, trocánter) derecha
Pierna superior derecha
Pierna inferior derecha
Región axial (región 5)
Cuello
Espalda superior
Espalda baja
Pecho (tórax)*
Abdomen*

WPI

Fatiga 0 No ha sido un problema.
1 Problema pequeño, leve, ocasional, intermitente.
2 Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
3 Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

Sueño no
reparador

0 No ha sido un problema.
1 Problema pequeño, leve, ocasional, intermitente.
2 Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
3 Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

Trastornos
cognitivos

0 No ha sido un problema.
1 Problema pequeño, leve, ocasional, intermitente.
2 Problema moderado, considerable, frecuentemente presente.
3 Problema grave, persistente, continuo, perturbador en la vida.

(Fatiga)

(Sueño)

(Cognitivo)
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Síntomas somáticos de la escala de gravedad de los síntomas.

A) Criterios preliminares 2010
Coloque un número uno (1) sólo en el o
los síntomas que ha presentado durante

la semana pasada:

B) Criterios modificados 2016
Coloque un número uno (1) sólo en el o
los síntomas que ha presentado durante

los 6 meses previos:
Dolor muscular Dolores de cabeza
Síndrome de colon irritable Dolor o calambres en el abdomen bajo
Fatiga/agotamiento Depresión
Problemas de comprensión o memoria TOTAL
Debilidad muscular
Dolor de cabeza
Dolor/calambres en el abdomen
Entumecimiento/hormigueo
Mareo
Insomnio
Depresión
Estreñimiento
Dolor en la parte alta del abdomen
Nauseas
Ansiedad/nerviosismo
Dolor torácico
Visión borrosa
Fiebre
Diarrea
Boca seca
Picazón
Pitidos al respirar (sibilancias)
Fenómeno de Raynaud )
Urticaria
Zumbidos en los oídos
Vómitos
Acidez en el estómago
Aftas orales (úlceras)
Pérdida o cambios en el gusto
Convulsiones
Ojo seco
Respiración entrecortada
Pérdida de apetito
Erupciones (rash)
Intolerancia al sol
Trastornos auditivos
Moretones con facilidad (hematomas)
Caída del cabello
Micción frecuente
Micción dolorosa
Espasmos vesicales

TOTAL

Criterios 2010: Tipo 1: SSS2010 Tipo 2: WPI = 3-6 y SSS2010 9
Criterios 2011: Tipo 1: SSS2011 Tipo 2: WPI = 3-6 y SSS2011 9
Criterios 2016: Tipo 1: SSS2016 Tipo 2: WPI = 4-6 y SSS2016 9

(Somáticos de 1 semana)

0 es igual a 0
de 1 a 10 es igual a 1
de 11 a  24 es igual a 2
25 o más es igual a 3

(Somáticos de 6 meses)

FS=PSD= WPI +SSS

Fatiga
+

Sueño
+

Cognitivo
+

Somáticos
de

1 semana
=

Fatiga
+

Sueño
+

Cognitivo
+

Somáticos
de

6 meses
=

Fatiga
+

Sueño
+

Cognitivo
+

Somáticos
de

6 meses
=

SSS2010 SSS2011 SSS2016
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Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

CUESTIONARIO DE IMPACTO DE LA FIBROMIALGIA
1.- Instrucciones:

Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la dificultad con la que ha realizado cada
una de las siguientes actividades a causa de la fibromialgia durante la última semana.

DIFICULTAD

a) Peinarse Ninguna Máxima

b) Caminar 20 minutos sin necesidad de pararse Ninguna Máxima

c) Preparar la comida Ninguna Máxima

d) Barrer, fregar o pasar la aspiradora Ninguna Máxima

e) Levantar y transportar una bolsa de la compra llena Ninguna Máxima

f) Subir escaleras Ninguna Máxima

g) Cambiar la ropa de la cama Ninguna Máxima

h) Estar sentada en una silla durante 45 minutos Ninguna Máxima

i) Hacer la compra Ninguna Máxima

2.- Instrucciones:

Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la influencia global que ha ejercido su
fibromialgia en los últimos 7 días.

a) La fibromialgia me impidió hacer lo que tenía proyectado esta semana

Nunca Siempre

b) Los síntomas de mi fibromialgia me tuvieron totalmente abrumada

Nunca Siempre

FIQ-R
Iniciales AA AA AA Folio

AA AA AA
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3.- Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la intensidad de los
síntomas de su fibromialgia durante los últimos 7 días

a) Dolor Ningún dolor Dolor insoportable

b) Energía Muchísima energía Ninguna energía

c) Rigidez Ninguna rigidez Rigidez intensa

d) Calidad del sueño Me levanto descansada Me levanto muy cansada

e) Depresión Nada Muy deprimida deprimida

f) Problemas de memoria Buena memoria Muy mala memoria

g) Ansiedad Nada ansiosa Muy ansiosa

h) Dolorimiento al tacto Ninguno Muchísimo

i) Problemas de equilibrio Ninguno Severos

j) Grado de sensibilidad Ninguna sensibilidad Mucha sensibilidad
al ruido intenso, la luz
brillante, los olores y
el frío
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Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

COMPASS 31

Agradecemos su entusiasmo para contestar este cuestionario. Por favor lea cuidadosamente las
siguientes preguntas y conteste la opción más correcta. En caso de tener alguna duda por favor no la
deje sin contestar.

1.- Durante los últimos 12 meses, ¿alguna vez se ha sentido mareado, atontado ó con dificultad para
pensar inmediatamente después de levantarse de la cama o de una silla?

1    Si
2    No POR FAVOR CONTINUE EN LA PREGUNTA 5

2.- Al levantarse, ¿qué tan seguido  tiene estas sensaciones o síntomas?
1    Rara vez
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente
4    Casi siempre

3.- ¿Cómo calificaría la severidad de estas sensaciones o síntomas?
1    Leve
2    Moderado
3    Severo

4.- Durante este último año, estas sensaciones o síntomas:
1    Han empeorado mucho
2    Han empeorado algo
3    Se mantienen más o menos igual
4    Han mejorado más o menos
5    Han mejorado mucho
6    Han desaparecido completamente

5.- Durante los últimos 12 meses ¿ha notado alguna vez cambios en el color de
su piel, como roja, blanca ó morada?

1    Si
2    No

6.- ¿Qué partes de su cuerpo son afectados por estos cambios de color? marque todas las opciones
que  lo describan.

1 Mis manos
2 Mis pies

7.- Estos cambios de color en su piel:
1    Están empeorando mucho
2    Están empeorando algo
3    Permanecen más o menos igual
4    Están mejorando algo
5    Están mejorando mucho
6    Han desaparecido completamente

COMPASS31 VERSIÓN CORTA DE 31 PREGUNTAS
Iniciales AA AA AA Folio

AA AA AA



8.- Durante los últimos 5 años, ¿qué cambios ha notado (si es que ha notado) en la sudoración
general de su cuerpo?

1    Sudo mucho más que antes
2    Sudo un poco más que antes
3    No he notado cambios en mi sudoración
4    Sudo un poco menos que antes
5    Sudo mucho menos que antes

9.- ¿Siente sus ojos excesivamente secos?
1    Sí
2    No

10.- ¿Siente su boca excesivamente reseca?
1    Sí
2    No

11.- Para el síntoma que mencionó que ha tenido por el periodo más largo (ojos secos o boca
reseca), este síntoma:

1 No he tenido alguno de estos síntomas
2 Ha empeorando mucho
3 Ha empeoran algo
4 Ha permanecido más o menos igual
5 Ha mejorando algo
6 Ha mejorando mucho
7 Ha desaparecido completamente

12.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha
comer?

3     No he notado algún cambio

5     Aho

13.-
(inflado) después de comer?

1     Nunca
2     Algunas veces
3     Casi todo el tiempo

14.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha vomitado después de alguna comida?
1    Nunca
2    Algunas veces
3    Muchas veces

15.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha sentido dolor tipo calambres o cólicos en el abdomen?
1    Nunca
2    Algunas veces
3    Muchas veces
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16.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha tenido  algunos ataques de diarrea?

1    Si

17.- ¿Con qué frecuencia le ocurren éstos ataques de diarrea?

1    Rara vez
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente, _______ veces cada mes
4    Constantemente

18.- ¿Qué tan intensos son estos ataques de diarrea?

1    Leves
2    Moderados
3    Severos

19.- Estos ataques de diarrea se están volviendo:

1    Mucho peores
2    Un poco peores
3    Permanecen igual
4    Un poco mejores
5 Mucho mejores
6    Han desaparecido por completo

20. Durante los últimos 12 meses, ¿ha estado estreñido?

1    Si

21. ¿Qué tan seguido está usted estreñido?

1     Rara vez
2     Ocasionalmente
3 Frecuentemente, _________ veces cada mes
4     Constantemente

22. ¿Qué tan intensos son estos episodios de estreñimiento?

1     Leves
2     Moderados
3     Severos

23. Su estreñimiento se está  volviendo:

1     Mucho peor
2     Un poco peor
3 Permanece igual
4     Un poco mejor
5     Mucho mejor
6     Completamente desaparecido
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24.- Durante los últimos 12 meses, ¿se le ha escapado la orina o ha perdido el control  de la función
de su vejiga?

1    Nunca
2    Ocasionalmente
3 Frecuentemente,________ veces al mes
4    Constantemente

25.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha tenido dificultad para orinar?
1    Nunca
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente,________ veces al mes
4    Constantemente

26.- Durante los últimos 12meses ¿ha tenido problemas para vaciar completamente la vejiga?
1    Nunca
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente,________ veces al mes
4    Constantemente

27.- Durante los últimos 12 meses, sin usar lentes oscuros o de color, ¿le ha molestado la luz
brillante?

1    Nunca
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente
4    Constantemente

28.- ¿Qué tan intensa es esta sensibilidad a la luz brillante?
1    Leve
2    Moderada
3    Severa

29.- Durante los últimos 12 meses, ¿ha tenido problemas para enfocar su vista?
1    Nunca
2    Ocasionalmente
3    Frecuentemente
4    Constantemente

30.- ¿Qué tan intenso es este problema de su vista?
1    Leve
2    Moderada
3    Severa

31.- El síntoma más problemático de sus ojos (sensibilidad a la luz brillante o problemas para enfocar
su vista) se está poniendo:

1 No tengo ninguno de estos síntomas
2 Mucho peor
3 Algo peor
4 Permanece igual
5 Algo mejor
6 Está mejorando mucho
7 Ha desaparecido completamente
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S - LANSS
Iniciales Folio

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR

El siguiente cuestionario puede decirnos que tipo de dolor es el que se encuentra
sintiendo. Por favor dibuje en la figura la superficie de su cuerpo donde siente dolor.

Para el dolor que indicó en el dibujo ¿Qué tan intenso ha sido en la escala del 0
al 10? (0 es nada de dolor y 10 el peor dolor posible).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Dolor
grave



Piense en cómo ha sido su dolor en la última semana.
Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones corresponden
exactamente con el dolor que usted siente.

1. ¿Percibe el dolor como sensaciones extrañas y desagradables en su piel? Esas sensaciones podrían
describirse con palabras como picazón, hormigueo, pinchazos o agujetas.

NO Mi dolor no se parece realmente a eso. (0)
SÍ Tengo esas sensaciones con mucha frecuencia. (5)

2. Cuando tiene el dolor ¿la piel de la zona dolorida tiene un aspecto diferente al normal? Ese aspecto
podría describirse con palabras como moteado o más rojo o rosa de lo normal.

NO El dolor que siento no afecta realmente a mi piel. (0)
SÍ He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente al normal. (5)

3. ¿Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa sensibilidad anormal
puede describirse como sensación desagradable ante ligeros toques de la piel, o dolor al usar ropa
apretada.

NO El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa zona. (0)
SÍ Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona. (3)

4. ¿Aparece su dolor repentinamente y a ráfagas o brotes, sin razón aparente cuando está usted
tranquilo? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como descargas eléctricas, sobresalto o
brotes, ráfagas de dolor.

NO El dolor que siento no es realmente así. (0)
SÍ Tengo esas sensaciones con mucha frecuencia. (2)

5. ¿Su dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera cambiado de
forma anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como calor y ardoroso.

NO En realidad no tengo esas sensaciones. (0)
SÍ Tengo esas sensaciones con mucha frecuencia. (1)

6. Frote suavemente la zona adolorida con el dedo índice y luego frote una zona no dolorosa (por
ejemplo, un área de la piel más alejada o en el lado opuesto de la zona dolorosa). ¿Cómo siente el roce en
el área del dolor?

El área del dolor no se siente diferente de la zona no dolorosa. (0)
Siento molestias como alfileres y agujas, hormigueo o ardor en el área del
dolor y es diferente de la zona no dolorosa. (5)

7. Presione suavemente sobre la zona dolorida con la punta del dedo y luego, de la misma manera,
presione suavemente en una zona no dolorosa (la misma zona no dolorosa que eligió en la última
pregunta) ¿Cómo se siente el área adolorida?

El área adolorida no se siente diferente de la zona no dolorosa. (0)
Siento adormecimiento o molestia a la presión en el área del dolor que es
diferente de la zona no dolorosa. (3)
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SFSS
Iniciales Folio

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

ENCUESTA DE SÍNTOMAS DE NEUROPATÍA DE FIBRAS FINAS

Evalúe cuánto le ha afectado cada uno de los siguientes síntomas en la última semana:

Nada Un poco Más o menos Mucho Demasiado

1 Nausea o vómito

2 Estómago rápidamente lleno o inflado
después de las comidas

3 Menos apetito o pérdida involuntaria
de peso

4 Dolor de cabeza

5 Estreñimiento

6 Piel que duele sin razón

7 Piel que duele después de un contacto
suave (tacto, brisa)

8 Piel que quema o requiere
enfriamiento para mayor comodidad

9 Dificultad con la función sexual

10 Menor resistencia o fuerza para las
actividades

11 Cansancio (fatiga)

12 Problemas con los ojos (secos, sensibles
a la luz, dificultad para enfocar)

13 Diarrea

14 Latidos rápidos

15 Piel con color inusual o cambios de
color

16 Menos crecimiento de vello en las
piernas o los pies

17 Cambios en la sudoración de su
cuerpo

18 Hinchazón en manos o pies

19 Piel que pica sin razón

20 Dificultad para vaciar completamente
la vejiga

21 Dificultad para orinar

22 Frecuencia, urgencia o incontinencia
urinaria
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Indique la intensidad de su dolor crónico generalizado (en ambos lados de su cuerpo) en su peor percepción
durante la última semana:

Nada
Máximo

dolor
posible

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Un poco Más o menos Mucho Demasiado

23 Dificultad para pensar,
concentrarse o recordar

24 Hormigueo o "alfileres y agujas"

25 Dolores o dolores profundos

26 Necesidad de mover las piernas a
menudo para mayor comodidad

27 Piel que tiene menos sensación
(entumecimiento)

28 Sensación de mareo o desmayo al
ponerse de pie

29 Dolor abdominal

30 Sensación de vibración profunda o
temblores

31 Ampollas o llagas dentro de la
boca

32 Ampolla, llagas o úlceras en los
pies o las manos



PHQ9 GAD7
Iniciales Folio

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

Durante las últimas 2 semanas, ¿qué tan seguido le han afectado cualquiera de los siguientes problemas?
:

PHQ9 Nunca Varios días
Más de la

mitad de los
días

Casi todos
los días

1 Poco interés o placer en hacer las cosas

2 Se ha sentido decaída, deprimida, o sin
esperanzas

3 Dificultad para dormir o permanecer dormida,
o ha dormido demasiado

4 Se ha sentido cansada o con poca energía

5 Con poco apetito o ha comido en exceso

6
Se ha sentido mal con usted misma o que es
un fracaso o que ha quedado mal con usted
misma o con su familia

7
Ha tenido dificultad para concentrarse en
cosas tales como leer el periódico o ver
televisión

8

¿Se ha estado moviendo o hablando tan lento
que otras personas podrían notarlo?, o por el
contrario ha estado tan inquieta o agitada,
que se ha estado moviendo mucho más de lo
normal

9 Ha pensado que estaría mejor muerta o se le
ha ocurrido lastimarse de alguna manera

Durante las últimas 2 semanas, ¿con qué frecuencia ha sentido molestias por los siguientes problemas?
:

GAD7 Nunca Varios días
Más de la

mitad de los
días

Casi todos
los días

1 Sentirse nerviosa, intranquila o con los nervios
de punta

2 No poder dejar de preocuparse o no poder
controlar la preocupación

3 Preocuparse demasiado por diferentes cosas

4 Dificultad para relajarse

5 Estar tan inquieta que es difícil permanecer
sentada tranquilamente

6 Molestarse o ponerse irritable fácilmente

7 Sentir miedo como si algo terrible pudiera
pasar
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HADS
Iniciales Folio

Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión

Esta prueba está dirigida a determinar cómo te has sentido en la última semana a pesar de que las
preguntas están formuladas en presente. Debes elegir entre una de cuatro posibilidades con respecto a
la pregunta realizada, marcando así la respuesta elegida.

1. Me siento tenso o nervioso
(0) Nunca
(1) A veces
(2) Muchas veces
(3) Todos los días

2. Todavía disfruto con lo que antes me gustaba
(0) Como siempre
(1) No lo bastante
(2) Sólo un poco
(3) Nada

3. Tengo una sensación de miedo, como si algo
horrible me fuera a suceder
(0) Nada
(1) Un poco, pero me preocupa
(2) Sí, pero no es muy fuerte
(3) Definitivamente, y es muy fuerte

4. Puedo reírme y ver el lado divertido de las cosas
(0) Al igual que siempre lo hice
(1) No tanto ahora
(2) Casi nunca
(3) Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones
(0) Sólo en ocasiones
(1) A veces, aunque no muy a menudo
(2) Con bastante frecuencia
(3) La mayoría de las veces

6. Me siento alegre
(0) Casi siempre
(1) A veces
(2) No muy a menudo
(3) Nunca

7. Puedo estar sentado tranquilamente y sentirme relajado
(0) Siempre
(1) Por lo general
(2) No muy a menudo
(3) Nunca



8. Me siento como si cada día estuviera más lento
(0) Nunca
(1) A veces
(2) Muy a menudo
(3) Por lo general en todo momento

9. Tengo una sensación extraña, como de aleteo en
el estómago
(0) Nunca
(1) En ciertas ocasiones
(2) Con bastante frecuencia
(3) Muy a menudo

10. He perdido interés por mi aspecto personal
(0) Me preocupo al igual que siempre
(1) Podría tener un poco más cuidado
(2) No me preocupo tanto como debiera
(3) Totalmente

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de moverme
(0) Nada
(1) No mucho
(2) Bastante
(3) Mucho

12. Me siento optimista respecto al futuro
(0) Igual que siempre
(1) Menos de lo que acostumbraba
(2) Mucho menos de lo que acostumbraba
(3) Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de pánico
(0) Nada
(1) No muy a menudo
(2) Bastante a menudo
(3) Muy frecuentemente

14. Me divierto con un buen libro, la radio o un programa de televisión
(0) A menudo
(1) A veces
(2) No muy a menudo
(3) Rara vez

Ansiedad Depresión

INTERPRETACIÓN

Subescala ansiedad: sumar el resultado de las respuestas a las 7 preguntas impares (0-21)
Subescala depresión: sumar el resultado de las respuestas a las 7 preguntas pares (0-21)
Puntuaciones:

Inferior o igual a 7 = no caso
8-10 = caso dudoso

Igual o superior a 11 = caso
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Nombre:
(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombre-s)

Fecha:
(dd-MMM-aaaa)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FÍSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad física que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referirán acerca del tiempo que usted
utilizó siendo físicamente activo(a) en los últimos 7 días. Por favor responda cada
pregunta aún si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardín y en la casa, para ir de un
sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizó en los últimos
7 días. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo físico fuerte y le hacen
respirar mucho más fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que
usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los últimos 7 días, ¿Cuántos días realizó usted actividades físicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aeróbicos, o pedalear rápido
en bicicleta?

_____ días por semana

Ninguna actividad física vigorosa Pase a la pregunta 3

2. ¿Cuánto tiempo en total usualmente le tomó realizar actividades físicas vigorosas
en uno de esos días que las realizó?

_____ horas por día
_____ minutos por día

No sabe/No está seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los últimos
7 días Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo físico moderado y
le hace respirar algo más fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que
usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los últimos 7 días, ¿Cuántos días hizo usted actividades físicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,
o  jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

_____ días por semana

Ninguna actvidad física  moderada Pase a la pregunta 5

IPAQ
Iniciales AA AA AA Folio

AA AA AA
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4. Usualmente, ¿Cuánto tiempo dedica usted en uno de esos días haciendo
actividades físicas moderadas?

_____ horas por día
_____ minutos por día

No sabe/No está seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicó a caminar en los últimos 7 días.  Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que
usted hizo únicamente por recreación, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los últimos 7 días, ¿Cuántos días caminó usted por al menos 10 minutos
continuos?

_____ días por semana

No caminó Pase a la pregunta 7

6. Usualmente, ¿Cuánto tiempo gastó usted en uno de esos días caminando?

_____ horas por día
_____ minutos por día

No sabe/No está seguro(a)

La última pregunta se refiere al tiempo que usted permanenció sentado(a) en la semana
en los últimos 7 días. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en
su tiempo libre. Esto puede incluír tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando
amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.

7. Durante los últimos 7 días, ¿Cuánto tiempo permaneció sentado(a) en un día en
la semana?

_____ horas por día
_____ minutos por día

No sabe/No está seguro(a)



 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 
 


 


 


 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 





























 



 

 



 



 


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ANEXO 1. LISTA DE MEDICAMENTOS QUE REQUIRIERON PERIODO DE
LAVADO

Medicamentos frecuentemente utilizados en fibromialgia.

Periodos de lavado requeridos para la colocación del HOLTER del protocolo 17-1010:

Medicamento Periodo de lavado previo a HOLTER

Paracetamol 20 horas

Tramadol 30 horas

Pregabalina 31.5 horas

Duloxetina 85 horas

Milnacipran 40 horas

Clonacepam 150 horas

Loracepam 65 horas

Sertralina 120 horas

Paroxetina 105 horas

Venlafaxina 55 horas

Amitriptilina 250 horas

Complementos herbolarios o vitamínicos 5 vidas medias de acuerdo a principio
activo

Cualquier otro medicamento, AINE o analgésico para
fibromialgia

5 vidas medias de acuerdo a principio
activo

Se permiten pacientes con tratamiento para hipotiroidismo que se encuentren

controladas con TSH en adecuados rangos de sustitución confirmada en los

últimos 30 días.

Anticonceptivos se permiten.

Las preparaciones herbales de Cannabis no son permitidas, se excluyen del

holter.

El estudio de microscopia confocal NO requiere lavado de medicamentos.
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ANEXO 5.

Ejemplos representativos del cálculo de la potencia de algunas correlaciones
encontradas de acuerdo a la n de cada una.
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