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INTRODUCCION:

La fibromialgia (FM) es un sindrome de los més frecuentes vy
controvertidos en Reumatologia. La alteracién en el funcionamiento del
sistema nervioso auténomo (o disautonomia) es frecuente en FM. Varios
grupos de investigadores, mediante el andlisis espectral de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) en pacientes con FM, han encontrado
cambios consistentes con hiperactividad simpatica sostenida acompafiada
de hipo-reactividad simpética ante el estrés (1-3). Se ha propuesto que
la disautonomia puede explicar las caracteristicas clinicas multi-
sistémicas en FM (4).

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con FM tienen
problemas en el sueflo, frecuentemente expresados como “un dormir
ligero, superficial y no reparador", seguido por sensaciones de rigidez,
dolor y fatiga tras el despertar matutino. Los estudios clisicos de
Moldofsky et al, han demostrado que los pacientes con FM, tienen
patrones  electroencefalograficos  alterados durante el  suefio,
caracterizados por intrusién de ondas alfa durante los estadios profundos

del suefio (5).



En este trabajo, se estudié de forma simultinea, el anélisis
espectral de VFC y la polisomnografia en pacientes con FM, comparados

con una poblacién de controles sanos.

ANTECEDENTES:

1. Introduccion al Sistema Nervioso Autonomo (SNA).

La actividad funcional de sistema nervioso se manifiesta principalmente
por la contraccidén o relajacion de musculos y la secrecion de glandulas.
Dichas acciones son mediadas por el sistema motor somatico y el sistema
motor visceral o sistema nervioso auténomo (SNA). El SNA también es
llamado sistema eferente visceral general o sistema motor vegetativo, y
sobre el cual se ejerce un escaso control consciente directo o ninguno.

El papel general del SNA consiste en influenciar las actividades
viscerales, las cuales estin dirigidas a mantener en el cuerpo un medio
ambiente relativamente estable. Es por lo tanto, un complejo sistema
homeostatico, que actia por debajo del nivel consciente,' modulando las
funciones corporales como la presion sanguinea segin las demandas del

organismo, una temperatura corporal ‘constante, el flujo sanguineo



adecuado  hacia  ¢érganos  vitales, y la  motilidad visceral,
fundamentalmente.

El SNA se divide en dos componentes: el sistema simpatico y el
parasimpatico. Mientras el primero estimula las funciones que activan el
organismos durante situaciones de emergencia y estrés (llamadas
usualmente respuestas asociadas a la “lucha, miedo y huida™), que
incluyen el aumento de la velocidad y fuerza de contraccién del misculo
cardiaco, incremento de la concentracién de gluéosa sanguinea vy
elevacion de la presién sanguinea, entre otras;, el parasimpdético, en
contraste estimula las actividades asociadas con la conservacién y
restauracién de las reservas corporales del organismo como la
disminucién del ritmo cardiaco e incremento de las actividades
gastrointestinales relacionadas con aumento de la digestién y absorcién
de nutrientes, entre otros.

Se ha postulado por anos la relacién entre diversos sindromes
clinicos y la disfuncién del SNA. Existe creciente evidencia que
relaciona intimamente al SNA, las vias neurol6gicas del dolor y la

inflamacién mediada por el sistema inmune. Se sabe que los tejidos



linfoides estan ricamente inervados por terminaciones simpaticas, que las
neuronas posganglionares simpiticas secretan  sustancias = pro
inflamatorias y antiinflamatorias, y que asi mismos, los linfocitos poseen
receptores beta adrenérgicos en sus superficies celulares.

Esta disfuncién del SNA o “disautonomia”, representa un
desajuste entre el balance de los sistemas simpdatico y parasimpatico,
jugando un papel importgnte en la patogenia de diversos sindromes
clinicos. Y practicamente cualquier enfermedad sistémica reta al

sistema homeostatico en sus funciones.

2. Analisis Espectral de la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca (VFC).

El método de andlisis Espectral de Poder, es un sistema de andlisis
asistido por computadora, en donde se pueden estudiar los diferentes
componentes de la variabilidad de préacticamente cualquier variable
biologica, sefial o biorritmo medibles: como la tensién arterial, las ondas
del electroencefalograma, o la frecuencia cardiaca (VFC). La VFC se

puede definir como la suma de las fluctuaciones alrededor de la



frecuencia cardiaca media o basal, v que se considera una importante
herramienta no invasiva para la investigdcion de la funcién autonémica
(6). Akselrod, et al, introdujeron el andlisis de estas fluctuacjones en la
frecuencia cardiaca evaluando latido por latido de manera cuantitativa,
por medio de este método (7), de manera que se ha podido entender el
sustrato autondémico en las fluctuaciones entre los diferentes intervalos
R-R en el electrocardiograma.

Asi, el andlisis de la densidaq espectral de poder, provee
informacién bésica de como el poder (varianza) se distribuye como una
funcién de la frecuencia, y permite el estudio de las oscilaciones
especificas en [la frecuencia cardiaca, correspondientes a las influencias
de ambos sistemas simpético y parasimpdtico en la misma. Esta técnica
es capaz de detectar instantaneamente, modificaciones en le tono
autondémico que corre en respuesta a diversas maniobras, como por
ejemplo, de estrés ortostatico, maniobras como la de Valsalva, ejercicios
isométricos, etc. (8, 9). Este método, es un algoritmo no invasivo que
permite el andlisis cuantitativo de los impulsos simpdtico y parasimpatico

hacia el nodo sinoatrial, de manera que por medio de las fluctuaciones en



la frecuencia cardiaca latido—por-latido se estudian las interacciones de
ambas influencias antagonistas entre sii del SNA simpético y
parasimpéatico. El tono autonémico, es asi considerado como el
resultado de la interacciéon de dos “fuerzas” o “influencias” antagonicas
(el tono simpéatico y el tono parasimpatico) hacia el nodo sinoatrial.

Esta técnica (VFC) se basa realmente, no en fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca (definida como el numero de latidos o ciclos
cardiacos por minuto) sino en las pequefas fluctuaciones en la duracion
de los intervalos R-R del electrocardiograma en ritmo sinusal (que
corresponden a la duracién de ciclos cardiacos). En donde se miden en
dominio del tempo, parametros como la duracién del intervalo R-R
promedio y las desviaciones estandar de los R-R, entre otros. Y
mediante la conversi6n de estas mediciones en términos del dominio del
tiempo por medio de ecuaciones matematicas (como el fest de
transformacion rdpida de Fourier y el andlisis auto regresivo) mediante el
uso dsl ordenador, se transforman er términos del dominio de las
frecuencias o variabilidad de las frecuencias, constituyendo el andlisis

espectral del poder (varianza) de la frecuencia cardiaca.



De esta manera, en este analisis “espectral” se manifiesta todo el
“espectro” de elementos diferentes que constituyen el tono autonémico.
Lo anterior se basa principalmente en que la duracién de estos intervalos
R-R depende en parte de la influencia de la frecuencia respiratoria en la
duracién de los ciclos cardiacos, fendmeno conocido como arritmia
sinusal respiratoria y que se conoce su sustrato autondémico por medio
del tono vagal o influencia del sistema parasimpatico. Este tono vagal
se manifiesta principalmente (aunque no exclusivamente), en el analisis
espectral en dominio de la frecuencia en términos de variabilidad de alta
frecuencia o banda 3 de alta frecuencia (constituida por oscilaciones de
0.15 a 0.4 Hz).

En cambio, el tono simpdtico hacia el nodo sinusal, depende del
barorreflejo y la termorregulacién (mecanismos adrenérgicos), y se
manifiesta principalmente a nivel de la variabilidad de baja frecuencia o
banda 2 de baja frecuencia (oscilaciones de 0.04 a 0.15 Hz) en el analisis
espectral de la variabilidad de los intervalos R-R.

Asi, se puede conocer el sustrato simpdtico y vagal del tono

autonémico durante un lapso de tiempo dado (definido como un minimo



de 2 minutos, ya que el analisis espectral de “ventanas’ o periodos
menores no se consideran creibles). Esto se ha cuantificado mediante el
cociente del porcentaje del poder espectral total de la banda 2 entre el
porcentaje de la banda 3. [Este cociente se le ha llamado Jindice
simpdtico—vagal, en donde valores mayores de 1 indican predominio del
tono simpatico en el tono autontmico del lapso estudiado, y valores
menores de 1, un predominio del tono parasimpético (6-12).

Asi mismo, en términos del domimio del tiempo, a mayor
variabilidad total de los intervalos R-R reflejan predominancia de
actividad parasimpética moduladé, v a menor variabilidad total de los
mismos, predominancia de actividad simpatico modulada. Todo esto

medido de una forma cuantitativa v no invasiva.

3. Fibromialgia, Suefio y disautonomia.

La fibromialgia (FM), anteriormente conocida como fbrositis, es un
sindrome de los mas frecuentes y también de los mas controvertidos en
Reumatologia. Se cree que afecta aproximadamente al 2% de la

poblacién general vy es considerado como la causa del 15% de la consulta



reumatolégica especializada, y cerca del 5% de la consulta del medico
general (13). Siendo cercano al 90% de los afectados del sexo femenino,
y que se caracteriza por la presencia de dolor generalizado crénico de
mas de 3 meses de evolucidén y principalmente, por la presencia de
“puntos” dolorosos a la palpacién durante la exploracioén fisica (definidos
como un minimo de 11 puntos positivos de un total de 18, segln los
criterios de clasificacion de 1990 del American College of Rheumatology).

Son frecuentes ademdas la presencia de alteraciones del suefio,
frecuentemente referido como suefio no reparador, sensaciéon de
parestesias, rigidez matutina de mas de 15 minutos, fatiga, ansiedad,
cefalea, sindrome de intestino irritable, sindrome seco, urgencia urinaria,
dismenorrea y fenbmeno de Raynaud.

Se reconocen actualmente, formas clinicas de FM, concomitantes
a otras enfermedades cronicas (llamada FM sécundanla), tales como
artritis reumatoide, osteoartritis, apnea del syefio, hiper o hipotiroidismo,
infecciones crénicas como la enfermedad de Lyme, VIH, y parvo virus
B19 (15-18), lesiones traumdticas cervicales y deportivas. Aunque en la

forma “primaria”’, la etiologia es aun desconocida, se ha descrito que
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pricticamente cualquier condicién dolorosa crénica, puede asociarse a la
FM. Se cree que el mecanismo de esta asociacion puede estar
relacionado a la alteracién del suefio provocado por el dolor de la
condicion cronica. Mahowald, et al, ha estimado en artritis reumatoide
un promedio de 3.4 despertares y 43.2 alertamientos por hora (19). Los
pacientes con EM, cerca del 80% se quejan de sueno “no reparador” (14),
muchos de ellos admiten despertarse mas de una vez por las noches y la
fatiga asociada al sindrome de FM suele en ocasiones mejorar con
medicacion que aumenta la calidad del dormir. Moldofsky, ha
reproducido los signos y sintomas de FM en controles jovenes sanos al
deprivarlos por medio de estimulo auditivo en las fases 3 v 4 del suefio
no MOR (20). Estas fases del suefio se caracterizan por ondas delta (de
alta amplitud y baja frecuencia) en el electroencefalograma, y son
consideradas las fases mas profundas de] suefio, donde es mas dificil
despertar al sujeto y que evolutivamente esta mas preservado que‘el
sueflo MOR, considerandose que tiene una funcién restauradora
importante. Las alteraciones polisomnograficas frecuentes halladas en

pacientes con FM son, suefio fragmentado por multiples despertares y
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alertamientos (definidos su duracién en el electroencefalograma: menor
de 15 segs=alertamiento o arousals, >15 segs=despertar o awakenings),
interrupcién por presencia de ondas alfa (de alta frecuencia) en el
electroencefalograma durante las fases 3 v 4 (fenémeno conocido como
intrusion alfa). Aunque Leventhal, et al, no encuentra mayor numero de
intrusién alfa en un estudio controlado y ciego (21). También
alteraciones primarias del suefio, como la apnea del suefio y el sindrome
de piernas inquietas, también se han asociado a FM (20), donde el patrén
de alteraciéon polisomnogréafica comin parece consistir en fragmentaci()n
del suefio, v en donde los despertares y alertamientos en ambas ocurren
de manera analoga a lo registrado en pacientes con artritis reumatoide.
La naturaleza diversa de todas estas condiciones asociadas al sindrome
de FM, refuerza el concepto de que dicho sindrome parece ser una via
fisiopatolbgica coman.

Debido a la ausencia de hallazgos objetivos, frecuentemente se les
considera a los pacientes con FM, que su pddecimiento no tiene bases
organicas. La asociacién frecuente con cefalea tensional, intestino

irritable, y sintomas relacionados con el estrés hacen -aparente la
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impresién de estar tratando con una enfermedad siquidtrica. Aunque al
parecer hay una mayor incidencia de historia personal anterior y familiar
de depresi6on y abuso sexual en la infancia, la mayoria de las pacientes
no cumplen con criterios depresiéon mayor al momento del diagnostico.
Incluso el componente de dolor cronico hace imprecisas algunas
mediciones por medio de tests psicolégicos, vy es frecuente que el
paciente con 'FM desarrolle una depresion reactiva hacia esta condici6n
cronica poco comprendida y discapacitante.

Muchas de las manifestaciones de la FM pueden interpretarse en
términos de disfunciébn autonémica. Diversos estudios apoyan la
participacién en parte de la existencia de una respuesta simpatica
alterada en estimulos de estrés en FM. Vaeroy, et al, mediante
estimulacién auditiva y test vde presién fria encontr6 una respuestd
vasoconstrictora disminuida, sugiriendo una disminucién d respuesta
simpdtica ante estimulos estresores (22). Qiao, et al, encontré también
una respuesta disminuida del simpitico ante estimulos estresores ‘tras
medir la respuesta electrodérmica y de actividad micro circulatoria basal

compardndola con la respuesta tras estimulacién actstica y presion fria
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(23). Elam, et al, por su parte encontr6 que la actividad simpatica
muscular registrada por micro neurografia, se encuentra disminuida
durante la contraccion muscular isométrica (24).

Martinez Lavin, et al, mediante el uso de andlisis espectral de VFC,
encontr6 evidencia de un desajuste simpdtico al estimulo- ortostatico,
como una alteracién independiente del decondicionamiento muscular (25),
sin embargo, también hallo diferencias estadisticamente significativas
entre sujetos control y con FM, en un aumento en la frecuencia cardiaca
basal durante el reposo en los sujetos con FM.  En otro estudio, los
mismos autores, encuentran por estudios circadianos de 24 hrs. de VFC;
una actividad simpdtica sostenida, siendo mas marcada la diferencia
entre las 0:00 y las 04:00 hrs. de la noche (hpertonia simpdtica
nocturna) (1). Estos hallazgos han sido reproducidos por diferentes
autores (Bou Holaigah, et al, Kelemen, et al, Raj, et al) (26). Se ha
propuesto que la hipertonia simpatica basal es la responsable de la hipo
reactividad simpdtica ante el estrés, por un mecanismo similar a una
saturlaci()n de receptores adrenérgicos.

Ademis todo lg anterior, se han descrito diversas alteraciones

14



neurocendocrinas, inmunolégicas y psicoldgicas en este sindrome (27).
Aun cuando la patogenia no esta dilucidada, se cree en la

actualidad que son los mecanismos de neuroplasticidad, sensibilizacién

central y periférica al dolor los responsables de un procesamiento

anormal de los estimulos somiticos, responsables de este sindrome.

HIPOTESIS:
Este es el tnico estudio que analiza la VFC simultineamente con un
registro polisomnografico en pacientes con FM.

Una de las principales manifestaciones clinicas en FM consiste en
el “suefioc no reparador’ que refieren frecuentemente los pacientes
afectados. Se cree que este sindrome es producto de una via
fisiopatolégica comun debido a alteraciones en le dormir. Los hallazgos
polisomnograficos en pacientes con FM, muestran infrusién de ondas alla
en fases profundas del sueno y la presencia de un sueno fragmentado por
multiples despertares y alertamientos. Ademas, diferentes autores
concluyen mediante el anélisis de la VFC: una hipertonia simpdtica

sostenida e hipo—reactividad simpidtica ante el estrés.
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Se postula que las alteraciones polisomnogréficas en pacientes
con FM, se acompafian de un aumento en la actividad simpatica modulada
traduciendo hipertonia simpdtica nocturna. Sé buscara si existe alguna

correlacién temporal entre los hallazgos polisomnograficos y los de VFC.

OBJETIVOS:

1) El objetivo fundamental de este estudio piloto, es comparar una
poblacion afectada con sindrome de fibromialgia primaria contra
una poblacién control sana mediante el registro simultaneo de
polisomnografia y andlisis espectral de VFC durante un tiempo de
registro nocturno de 8 hrs.

2) De hallar diferencias significativas entre las dos poblaciones,
determinar en que consiste dichas alteraciones en la VFC y en la
polisomnografia, y compararlas con lo reportado en la literatura.

3) Buscar correlaciones en el tiempo de los hallazgos entre ambos

estudios de forma simultanea.

16



MATERIAL Y METODOS:

1) Lugar donde se efectu6 el estudio:

El estudio se llevo a cabo en la Ciudad de México, en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en coordinacién con la Clinica de
Trastornos del Suefio, ubicada en el Hospital General de México, S.S., del
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina, U.N.A.M.

2) Poblacion estudiada:

Se buscaron individuos en diversos servicios de Reumatologia de
diferentes hospitales generales, que cumplieran con los Criterios de
Clasificacién de 1990 del Colegio Americano de Reumatologia para FM
(14), sin comorbilidad ni tratamiento farmacologico que pudiese afectar el
SNA.

Se exploraron 11 paciehfes, y como grupo control 10 voluntarios
sanos pareados por edad y sexo. Se excluyo a uno de los pacientés por
presentar alta frecuencia de extrasistoles durante el estudio de VFC,
confirmandose posteriormente el diagnostico de prolapso valvular mitral.

Se le elabor¢ historia clinica detallada a cada uno de los pacientes.

Se registro el tiempo de evolucién del padecimiento, numero de puntos

17



dolorosos a la exploracion fisica elaborada por un Reumatoélogo calificado,
medicion por medio de escala andloga visual del dolor, fatiga, dificultad
para el suefio, rigidez matutina e incapacidad para la realizacién de
actividad diaria; y la presencia de datos de disautonomia: intestino
irritable, cefalea, debilidad muscular, ansiedad, fenémeno de Raynaud,
olvidos, linfomegalia, fiebre, inicio agudo, faringitis, fotofobia vy
parestesias.

Los criterios de exclusion consistieron en presencia de
comorbilidad (p. Ej. hipertensién arterial o diabetes mellitus), tratamiento
farmacologico una semana previa al registro que pudiese afectar ya sea
el estudio de VFC o la arquitectura del suefio.

3) Anilisis Espectral de la VFC:

Se coloco simultineamente al equipo de polisomnografia, durante
una noche en la Clinica de Trastornos del Suefio, tanto en los pacientes
como en los controles, un holter (modelo 43400B) marca Hewlett-
Packard®, del Programa Predictor™, elaborado por Corazonix.
Corporation®©, para anéalisis espectral de VFC en el dominio del tiempo y

dominio de la frecuencia, del Programa New Wave™ de Hewlett-
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Packard® de analisis de registro de holter.

Se midieron en el dominio de las frecuencias, la variabilidad en
ventanas de los primeros 5 minutos de cada hora, a partir de las 22:00
hrs. hasta las 7:00hrs del dia siguiente. Un total de 9 ventanas de 5
minutos por cada paciente y control. Se calculo el indice simpdtico—
vagal (LF/HF) mediante el cociente del porcentaje del valor espectral de
la banda de baja frecuencia (LF) sobre el porcentaje espectral de la
banda de alta frecuencia (HF), segin los estdndares de la literatura (6).

Se midieron en el dominio del tiempo, los siguientes parametros

de variabilidad durante todo el registro nocturno de 9 hrs.

-Mean: Intervalo R-R promedio

-StD: Desviacion estandar de los intervalos R-R.

-MSSD: Ralz cuadrada del promedio de la suma de los
cuadrados. de las diferencias entre intervalos R-R
adyacentes.

-pNN50: Porcentaje de intervalos R-R, que difieren en 50 msegs a
su adyacente.

-CoVr: Co-varianza de los R-R.

-SDANN: Desviacion estandar de los promedios de 10s intervalos
R-R en segmentos de 5 min. de todo el registro.

-HR: Frecuencia cardiaca promedio en todo el registro (latidos
X min.).

4) Analisis Polisomnogréfico:
Se utilizo simultineamente con la instalacién del holter, el equipo

19



de andlisis polisomnografico Bio-Logic Systems®, sincronizando los
cronémetros de ambos métodos para un registro total de una noche
(22:00 hrs. a 7:00hrs del dia siguiente). Para el registro del sueno, se
utilizaron los criterios polisomnograficos segtn lo recomendado por
Williams R.L., Karacan Y., Hursch CJ.: Electroencephalography (EEG) of
Human Sleep, Clinical Applications, New York, Wiley, 1974.

Se midieron los parametros de tiempo de suefio, porcentajes de
las diferentes etapas electroencefalogrificas del suefio (etapas 1, 2, 3, 4,
suefio M.O.R., despertar) y pardmetros de contfnu;'dad del suefio
(eficiencia del suefio, numero total de alertamientos, numero total de
despertares, indice de alertamientos por hora, indice de alertamiento +
despertares por hora).

5) Tipo de Estudio y Analisis Estadistico:

Estudio descriptivo, prolectivo, dornde se comparan variables
cuantitativas continuas entre un grupo experimental y uno control. Para
las comparaciones de los parametros de VFC y polisomnografia entres
los dos grupos se utilizo la prueba T de Student.

6) Comité de Etica:

20



Todos los participantes dieron consentimiento informado, segun lo

estipulado por el Comité de Investigacién en Humanos del Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

RESULTADOS:

Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.
Grupo con FM Grupo control Valor de P
No. Paci;r;;es 10 10 ] NS -
Sexo femenino 10 10 NS
Edad (afios+ DE) 33.4 (+1 1..3) 33.5 (+10.0) NS

*DE=desviacion estandar; NS=no significativo.

Se registraron mediante escala analoga visual promedio (0-10 ¢ m):

Dolor: 59.6 + 28.5 cm.
Fatiga: 71.2+ 16.2 cm
Alt. Suefio: 69.0 + 27.8 cm
Rigidez: 71.0+ 28.4 cm
Discapacidad: 75.3 + 17.2 cm

Intestino irritable:
Debilidad muscular:

Pacientes
9
9

La presencia de otros sintomas, algunos sugestivos de disautonomia:

%
(90)
(90)
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Ansiedad:
Olvidos:
Fotofobia:
Parestesias:
Cefalea:
Faringitis:
Raynaud:
Linfomegalijas:
Fiebre:

Inicio agudo:

Puntos dolorosos promedio:

DWW Wk OO0 NN @

Evolucién aproximada promedio en meses:

(80)
(70)
(70)
(60)
(60)
(40)
(30)
(30)
(30)
(20)

12.5+ 2 puntos

58.5 + 70.4 meses

El analisis polisomnogréafico se resume en la tabla 2.

Tabla 2. Polisomnografia

Grupo FM Grupo control Valor P
indice de alertamientos 33.05 (+14.9) | 18.65 (+7.62) 0.007

+ despertares/hr

Eficiencia del suefio (%) 0.85 (+0.09) 0.87 (+0.07) NS

Etapa 1 (%) 8.18 (+3.86) 5.60 (+1.74) NS

Etapa 2 (%) | 62.32 (+9.02)| 65.28 (+9.02)| NS

Suefio de ondas lentas ¢ 11.2 (+6.06) | 12.72 (+6.99) NS

etapas 3y 4 (%) ,

Suefio M. O. R. (%) 18.31 (+4.76) | 17.63 (+4.43) NS

indice apnea/hr .11 (+1.17) 2.02 (+3.63) NS

Mov. Peritdicos de 3.16 (+6.73)| -1.83(+2.16) NS
piernas /hr

El andlisis de la VFC se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Analisis de VFC
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Grupo FM Grupo contrel | Valor P

Mean R-R (msegs) | 935.7 (+129.7) | 925.3 (+173.5) NS

R-R StD (msegs) | 88.15 (+30.17) | 81.89 (+ 41.72) NS

CoVr (%)| 929 (+2.40)| 8.83(+272)| NS

MSSD (msegs) | 47.17 (+:31.76) | 50.7 (+ 34.36) NS

PNN50 (%) | 21.22 (+22.79) | 21.2 (+18.73) NS

SDANN (msegs) 56.4 (+20.69) | 50.8 (+ 25.57) NS

HR (latidos/min) |  64.61 (+9.83) | 66.85 (+12.19) NS
Balance simpatico—vagal 3.41 (+0.661) 1.59 (+0.36) 1 0.0001

nocturno (LF/HF)

No encontramos

diferencia

significativa

entre

indices

simpdatico—vagal en ventanas de 5 minutos en ninguna hora especifica
durante el registro de 9 hrs. entre los dos grupos. Sin embargo, el
balance simpidtico~vagal nocturno (indice simpatico-vagal promedio de
las 9 hrs. de registro) fue significativamente mayor en el grupo con FM
(ver tabia 3).

Al graficar los indices simpético-vagales durante la noche, y
comparar las curvas entre ambos grupo, aun cuando no hay una
diferencia significativa entre ambas curvas, se observa una tendencia a

tener indices mayores durante cada hora de la noche en el grupo con FM

(figura 1).
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Fig. 1. Curvas de indice simpatico-vagal
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DISCUSION:

[Los pacientes con FM mostraron significativamente mayor nitmero de
episodios de despertares y alertamientos electroencefalograficos, y asi
también un balance simpatico-vagal nocturno elevado en comparacién
con controles sanos. Lo anterior concuerda con lo reportado en varios
estudios previos en la literatura. Sin embargo, es el primer trabajo que
simultaneamente, registra ambas formas de estudio en pacientes con FM.

El otro de las objetivos iniciales de este estudio, fue definir la
existencia de alguna secuencia temporal o relacién temporal entre el

inicio de mayor actividad simpética en un momento dado y los episodios
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de alertamientos y despertares. Por este método, no fue posible definir
dicha secuencia temporal. Sin embargo, en estudios simultaneos de VFC
y polisomnografia en sujetos normales (27), se ha reportado que durante
el suefio no~MOR, existe un predominio de poder espectral en la banda
de alta frecuencia de VFC. sugestiva de actividad parasimpdtica. En
contraste, las oscilaciones en la banda de baja frecuencia predominan
durante el suefio MOR, y durante la vigilia o estado de despierto. Estos
autores, mediante un método en el dominio del tiempo, demostraron que
la aceleracién de la frecuencia cardiaca precede (apro.ximadamente en
promedio 10 ciclos cardiacos, periodo demasiado corto para ser
analizado por andlisis espectral de VFC en dominio de frecuencias) a los
cambios electroencefalogréficos propios del despertar o alertamiento.
Esto sugiere, que el inicio de la actividad simpéatica precede (y tal vez,
causa) los episodigs de despertar/alertamiento.

Reconocemos que este estudio tiene varias limitantes. Los
registros de polisomnografia v de VFC, se hicieron durante upa sola
noche en el centro de Trastornos del Suefio. Esto no permitié que los

sujetos tuvieran una noche previa de habituacién para acostumbrarse a
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dormir en un ambiente ajeno. La muestra también es pequefia, lo que
pudiera impedir detectar otras diferencias significativas entre los dos
grupos.

Por otro lado, hav evidencia objetiva de disautonomia en estos
pacientes confirmada por otros estudios. La hiperactividad simpatica,
puede explicar sintomas como el pseudo fenémeno de Raynaud, el
sindrome sicca, la ansiedad y el sindrome de intestino irritable. La
hipo—reactividad simpatica, puede alternativamente explicar la constante
fatiga y la sensacién de rigidez matutina que experimentan estos
pacientes.

Aln cuando, no se sahe con certeza y existen controversias,
sobre la relacién entre la fragmentaciéon del suefio y el mecanismo de
dolor musculo—esquelético difuso, se ha propuesto que existen
alteraciones en los niveles de somatomedina C y hormona del
crecimiento (secretadas principalmente durante las fases profundas del
suefio no—-MOR), y que se cree, participan como importantes hormonas
troficas para el desarrollo normal del musculo estriado (29-32). Los

resultados de este estudio, sugieren que los episodios frecuentes de
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despertares y alertamientos, que fragmentan la continuidad del sueilo,
también pueden ser causados por hiperactividad simpética nocturna.

Se han encontrado evidencia de diversos mecanismos de
neuroplasticidad y sensibilizacion central y periférica al dolor (por Ej. el
fendémeno de wind-up [Staud] (33-35), presentes en pacientes con FM.

En algunos pacientes con lesion de nervios periféricos (fibras C),
se observan brotes (del ingles “sprouting” de las terminales de fibras
AP de las laminas Il y IV a la lamina Il en la medula espinal, provocando
una percepcién de estimulos no nociceptivos como nociceptivos.
Entonces estimulos de baja intensidad que activen fibras AB producen
hiperexcitabilidad central. Este fenémeno es conocido como alodinia, y
es la percepcidn dolorosa de estimulos tactiles normalmente no
dolorosos; fendmeno frecuenté en FM (atn cuando no se ha demostrado
histologicamente que estos brotes ocurran en pacientes con FM).

Existen intimas relaciones entre las vias neurologicas del dolor y
el SNA. Mediante estudios de SPECT, se ha encontrado que los
pacientes con FM tienen hipo perfusion talamica (36-37). El talamo es

la principal estructura subcortical involucrada en el sistema
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antinociceptivo que es una via descendente que regula la transmisién de
las vias del dolor. Es también, un importante centro de procesamiento
autonémico.

Asi mismo, se han detectlado niveles elevados de sustancia Pen el
liquido cerebro-espinal (LCE) de estos pacientes (38), un importante
neuro—transmisor involucrado en la transmision del dolor. Ademés de la
sustancia P, también se ha encontrado niveles elevados de factor de
crecimiento neural (NGF) en LCE (39) en las formas primarias de FM,
mas no en las secundarias a otras enfermedades.

En animales se ha encontrado que axones normales y lesionados
expresan alfa—adrenorreceptores. Pero ademds, hay una densidad
aumentada de receptores adrenérgicos axonales lesionados. Axones
simpdaticos que proyectan en los ganglios de las raices dorsales producen
“brotes” después de la lesion. Este mecanismo de §ensibi]izaci0n al
dolor, ha sido llamado “dolor mediado por el simpdtico”. Estos cambios
histolégicos a nivel medular, se observaron en ratas tras la
administracién intraventricular de NGF.

Diversos autores (40-42) concuerdan que el dolor neuropdtico
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mediado por el simpatico, que responde previamente a simpéticolisis, se
“despierta” tras aplicacién cutdnea de norepinefrina. Asi, Martinez-Lavin
et al, demostrdé que los pacientes con FM tienen dolor mediado por el
simpético, al aplicar epinefrina subcutdnea, comparandolos con sujetos
sanos y sujetos con artritis reumatoide (43).

Asi parte de la patogénesis del dolor en FM., se cree es mediado
por hiperactividad simp4tica. Recientemente, el mismo grupo ha
presentado (datos aun no publicados), una tendencia mayor de los
pacientes con FM, a tener el fenotipo Val-Val de la enzima catecol-o-
metil transferasa (COMT), implicada en un metabolismo de las
catecolaminas con menor velocidad de depuracion de las mismas. Este
fenotipo, ha sido asociado por Zubieta, et al, como una predisposicién
genética mayor al dolor (44).

Estos hallazgos apoyan la nocién de la FM como un dolor
maladaptativo y también probablemente de origen neuropdtico, donde una
lesién o trauma (fisico o emocional), pueden desencadenar y facilitar

fen6menos de sensibilizacion central y periférica al dolor.
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CONCLUSIONES:

1

3)

Este

En pacientes con FM, el suefioc fragmentado se acompafla de
hipertonia simpéatica nocturna.

Es posible que la hiperactividad simpéatica nocturna que precede al
despertar electroencefalogralico, participe en la patogenia de la
fragmentacién del suefio v del dolor miusculo—esquelético.

Como en otros estudios se corrobora la hiperactividad simpatica
nocturna. Se ha propuesto a la FM, como un estado de
hiperalgesia generalizada que puede ser explicada por el
mecanismo fisiopatolégico conocido como “dolor mediado por el
sitmpatico”.
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