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PROLOGO

PROLOGO

Cuando hace diez afos, Julio del 2000 surge la Catedra Extraordinaria del Dolor
como una iniciativa conjunta de la Universidad de Salamanca y la Fundacion
Griinenthal, con el objetivo de promover actividades relacionadas con el diagnoéstico,
investigacion y tratamiento del dolor, lo hicimos con un propésito bien definido: con-
tribuir a que en Espana existiese un centro de pensamiento, capaz de elaborar pro-
puestas concretas a los problemas de nuestra sociedad, desde una optica rigurosa y
avanzada, que fueran utiles para los pacientes con dolor.

Al cumplirse nuestra primera década, se han cumplido con puntualidad y rigor sus
compromisos con los profesionales implicado en esa dificil mision que es tratar el
dolor de forma correcta; recordando a Ortega, “su escudo no tiene ni colores, ni
armas, ni vasallajes “. Cada profesor que concurre con sus trabajos lo hace desde una
perspectiva de independencia cientifica que nadie va a discutir ni condicionar.

Para lograr este objetivo necesitabamos medios suficientes, una organizacion y un
equipo humano competente y, sobre todo, aglutinar en torno al proyecto a centenares
de investigadores, procedentes de multiples campos del saber, que aportasen unos
conocimientos y unas propuestas. Hoy, una década después de aquellos inicios, pode-
mos afirmar con satisfaccion que nuestras expectativas se han visto colmadas. La
Catedra Extraordinaria del Dolor, es una robusta realidad, gracias al apoyo de sus
crecientes patrocinadores, la Fundacion Griinenthal y el equipo que trabaja en ella,
en especial a la excelencia de sus trabajos, a la acogida que estos tienen en el espa-
cio publico de nuestro pais y, a través de Internet, en paises de los cinco continentes.

Podemos afirmar que a través de la Catedra Extraordinaria del Dolor es dificil
encontrar un solo asunto del dolor que no haya sido abordado con solvencia y no se
haya adelantado una posible solucion, LAS REUNIONES MULTIDISCIPLINARIAS
DE EXPERTOS sobre:

* Fibromialgia
* Dolor Neuropatico
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* Manejo de Opioides en el Dolor Osteoarticular

* Dolor en el Paciente Anciano

* Dolor Oncologico

* Aspectos Socioeconomicos del Dolor

* Evaluacion Diagnéstica del Dolor

* Farmacoterapia para el Control del Dolor: Pautas de Uso
* Calidad de vida y dolor

Han sido objeto de documentos de trabajo, los cuales han sido presentados a la comu-
nidad cientifica. Una tarea, pues, considerable que nos ha permitido titular este libro de
aniversario ‘ACTUALIZACIONES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR”. Sin duda,
alternativas para los especialistas y no especialistas en dolor de hoy, entendidos en su plu-
ralidad y, sobre todo, en su concepto multidisciplinario. Porque la Catedra Extraordinaria
del Dolor Fundacion Griinenthal, pretende ser, cada vez mas, un foro de debate en el tra-
tamiento, estudio e investigacion del dolor; pues estamos convencidos de que los proble-
mas actuales son y seran, también cada vez mas, asuntos que s6lo tendran mejora y, en su
caso, solucion, desde un enfoque global para el conjunto de los seres humanos.

No hemos nacido, por lo tanto, como un proyecto mas o menos efimero o coyuntu-
ral. Espana necesita Catedras que contribuyan a dar consistencia y proyeccion a las
decisiones politicas, econémicas o sociales de un problema tan trascendental como
es el tratamiento y estudio del dolor.

Por eso, cumplir diez afnos creciendo no es algo menor en un pais no sobrado, his-
toricamente, de ideas y propuestas en la medicacion del dolor. En todo caso, tenemos
la firme voluntad de que las Reuniones Multidisciplinarias de Expertos en Dolor apo-
yadas por la Fundacion Griinenthal sobreviva, como es logico, a quienes las iniciamos
y, en este sentido, es esperanzador que quienes en ella trabajan y a quienes contribu-
yen con sus conocimientos sean, en su inmensa mayoria, profesionales amantes del
paciente que sufre dolor.

En la X Reunion de Expertos , se han cubierto las mejores expectativas de asis-
tencia y hemos contado con profesionales relacionadas con anteriores Reuniones,
que nos han honrado con su presencia.

El ultimo lunes de Septiembre de 2010 se cumplieron diez (10) afios desde la cele-
bracion de la Primera Reunion «Fibromialgias», por tanto La Fundacion Griinenthal
y la Catedra estan de cumpleafios.
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Las Reuniones son lo que sus miembros hacen de ellas, y a lo largo de estos 10
afios han sido lideradas, en sus distintos grupos de interés y de trabajo, por personas
relacionadas con el estudio y tratamiento del dolor. Todos ellos han sido los impulso-
res, los tejedores, de esta extensa red que derriba barreras y construye una sociedad
de la informacion en dolor accesible e inclusiva para todos.

En estos diez afios su crecimiento e impacto ha sido continuo. Su lista de discusion
general alcanza ya cerca de los 150 miembros, sus grupos de interés y de trabajo
alcanzan los 10, se ha promovido y apoyado la evaluacion del dolor, se ha promovido
y conseguido que el tratamiento del dolor sea uno de los derechos fundamentales de
los pacientes con dolor.

Para finalizar, una breve referencia a la Reunion de Expertos que hoy publicamos
En ella los autores resumen una investigacion exhaustiva y actualizada donde se con-
jugan experiencias, métodos y criticas en torno al dolor. Pues bien, considerando el
interés de la citada Reunion y de forma excepcional, se aportan los distintos puntos
de vista asumiendo, por parte de la Direccion de la Catedra, las formas y modos de
organizarse y expresarse de las distintas Comisiones a la hora de pasar a papel escri-
to los distintos temas de actualizacion. Con ello queremos celebrar de alguna mane-
ra, apoyandonos en la objetividad de los datos, el hecho de que hayamos conseguido
hacernos un hueco entre las foros de discusion en dolor en nuestro Pais.

A pesar del tiempo transcurrido, continuamos con la ilusién de los primeros
momentos y esperamos que nuestro décimo aniversario no sea otra cosa que el final
de una primera etapa que abre las puertas a nuevos proyectos.

Tan solo nos queda, una vez mas, agradecer el magnifico apoyo, multiplicado por
diez, de la Fundacion Griinenthal, que merece nuestro mas profundo reconocimiento
y el de la comunidad nacional e internacional, con el deseo de continuidad.

iGracias a todos!

Profesor Clemente Muriel
Salamanca, Septiembre 2010

19



ACTUALIZACIONES EN EL CONTROL DEL DOLOR: DIEZ ANOS. REUNION DE EXPERTOS

20



ACTUALIZACIONES EN FIBROMIALGIA

ACTUALIZACIONES EN FIBROMIALGIA

Dr. Cayetano Alegre de Miquel
Jefe Clinico de Reumatologia. Hospital Vall d’Hebron.
Jefe del Servicio de Reumatologia Institut Universitari Dexeus Barcelona.

...el hombre por ser hombre, por tener
conciencia, es ya, respecto al burro o a
un cangrejo, un animal enfermo.

Miguel de Unamuno

Del sentimiento tragico de la vida,
1912

El profesor Clemente Muriel inicia-
ba el prologo de la monografia que rea-
lizamos en 2001 en esta Catedra
Extraordinaria del Dolor de la
Fundacion Griinenthal, Universidad de
Salamanca, con la aseveracion de que la
fibromialgia (FM) es un importante pro-
blema sanitario, quizas es lo Uinico que
se mantiene inamovible en el desarrollo
del conocimiento de este sindrome. Los
cambios que se han descrito en cuanto
a fisiopatologia, epidemiologia, diagnos-
tico y enfoque terapéutico son tan
importantes, diversos y amplios que
sobrepasan las dimensiones de esta
presentacion, por lo que intentaremos
ser lo mas concisos posible destacando

lo mas relevante y practico que es el
objetivo propuesto.

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

En el 2001 fue novedoso y pionero reu-
nir para discutir sobre la FM a diversos
especialistas: reumatologos, neurologos,
farmacologos, medicina nuclear, inter-
nistas, médicos de familia, neurocien-
cias, psicologos, urgencias y unidad del
dolor. Actualmente es obligado; el estu-
dio de la FM va mas alla de la sensacion
de dolor musculo-esquelético abarcando
areas tan diversas como la neurociencia,
la psicologia, la rehabilitacion y terapéu-
tica funcional, la asistencia social y la
organizacion médico sanitaria, asi vemos
que los documentos de consenso en FM
son multidisciplinares e incluyen las aso-
ciaciones de los pacientes'.

Los criterios diagnosticos del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR, por
sus siglas en inglés) empiezan a ser rele-
gados, aunque sigue siendo valido el
diagnostico mediante la presencia de 11
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sobre 18 puntos preestablecidos de
hiperalgesia junto con dolor generaliza-
do de mas de 3 meses de duracion.
Recientemente la ACR ha admitido unos
nuevos criterios donde se incluye la sin-
tomatologia acompaiante; no es necesa-
rio la presencia de los puntos hiperalgé-
sicos (tender points), ni siquiera es
necesaria la exploracion fisica del
paciente. Estos nuevos criterios obvian
el problema de la exploracion fisica que
no siempre era homogénea entre los
profesionales, el problema de como se
califica a un paciente que habia sido
diagnosticado de FM y al mejorar ya no
reunia criterios y facilita el diagnostico
en asistencia primaria por ser mas rapi-
day facil su aplicacion, ademas de evitar
la tautologia de diagnosticar dolor por el
propio dolor®. Tabla 1.

La prevalencia de la enfermedad
en Espana se conoce mejor, en aquel
momento describiamos la detectada
por un estudio propio en Catalufia donde
el 6,65% de la poblacion estudiada
(n=1322) presentaba criterios (88%
mujeres y 11% varones), posteriormente
la SER realiz6 un estudio estableciendo
la prevalencia en un 2,4%, 4,2% mujeres
y 0,2% varones’.

La clasificacion de la FM en subgru-
pos es radicalmente diferente, anterior-
mente se hacia por los diferentes preci-
pitantes pero ello no aportaba ningun
beneficio. Actualmente se realiza por la
sintomatologia: el grado de hiperalge-
sia, el catastrofismo asociado, la psico-
patologia asociada, segun las areas
de impacto funcional mas afectadas,
segun la afectacion de la calidad de
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vida... en definitiva, hay numerosas cla-
sificaciones, siendo la mas utilizada la
de Giesecke® aunque recientemente han
sido publicadas otras basandose en el
cuestionario de impacto funcional FIQ®
u otros basandose en un cuestionario de
calidad de vida y la escala de suefio
MOS identificando 5 subgrupos’. Ambas
clasificaciones son muy practicas en el
momento de plantearnos la orientacion
terapéutica del enfermo. Tabla 2.

La morbilidad y mortalidad a lo largo
del tiempo no esta suficientemente estu-
diada. Hay datos que sugieren el mante-
nimiento del dolor en el tiempo, si bien
en general disminuye su influencia en la
calidad de vida. Sabemos que hay un
incremento de neoplasias principalmen-
te de mama y pulmoén y que hay incre-
mento de accidentes y de suicidios como
muestra un estudio danés en el que
detectaron un OR de 10.5 para mortali-
dad por suicidio en mujeres con FM en
el momento del diagndstico, que se man-
tuvo a lo largo de los 5 anos siguientes.
También describen un aumento de
cirrosis (R 6.4) y de enfermedad cere-
bro-vascular (OR= 3.1)".

En lo relativo a la discapacidad es muy
discutible porque esta baremado basan-
dose en la poblacion que abandona su tra-
bajo y esto depende de las leyes locales
que acepten o no la FM como causa de
invalidez absoluta. En Espana entre un 25
y un 50% de las FM tiene algun tipo de
compensacion por incapacidad laboral?,
en USA las FM causan una discapacidad
similar a la artrosis con mas bajas labora-
les, menor productividad y el doble coste
sanitario que las no-FIM’.
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FISIOPATOLOGIA

Ya apuntaba el Dr. E. Gutiérrez-Rivas
en la monografia anterior que el meca-
nismo de produccion de dolor en la FM
era multifactorial y posiblemente de ori-
gen central.

Aun no se ha desvinculado suficien-
temente la relacion entre los trastornos
psicologicos y el dolor cronico, ain hay
numerosos colegas que consideran la
FM como un trastorno psicosomatico,
discutiendo si el dolor es un sintoma de
la depresion o la depresion del dolor
cronico.

Ya no hablamos de dolor muscular no
articular, sabemos que en la periferia no
se evidencia lesion, aunque hay trabajos
que han identificado diversos cambios
como es un incremento de las interleu-
quinas proinflamatorias®”. Ya no identifi-
camos a la FM s6lo como un sindrome
de dolor sino que abarca muy diversa
sintomatologia: fatiga, alteracion del
sueno, sindromes disautonomicos, into-
lerancias alimentarias, etc. lo cual ha
supuesto un enfoque terapéutico plural
y centrado en las vias de modulacion del
dolor obviando los antiinflamatorios.

Posiblemente, la fisopatologia de la
FM implica aberraciones en el sistema
nervioso central que dan lugar a una
percepcion anormal del dolor con una
sensibilizacion de las neuronas nocicep-
tivas en el asta dorsal secundarias a la
activacion del acido N-metil-D-aspartico
(NMDA) y la desinhibicién de dolor, sien-
do el resultado de una funcion deficiente
del sistema inhibitorio descendente.

El fenomeno de sumacion del dolor
(Windup) es importante para explicar-
nos los mecanismos de produccion de
dolor en la FM, que puede dar lugar a
cambios en la capacidad de respuesta
neuronal tanto a corto como a largo
plazo. El fenémeno windup se produce
con los estimulos nociceptivos repetiti-
vos con suficiente intensidad o frecuen-
cia que desbloquean el magnesio de los
receptores, a esto le sigue una entrada
celular de calcio y la activacion posterior
en cascada de los mecanismos que dan
lugar a la amplificacion nociceptiva y a
la sensibilizacion central. Una vez este
proceso se ha establecido, cualquier
pequeno estimulo nociceptivo es capaz
de mantener la sensibilizacion.

Hay numerosos estudios de neuroima-
gen que correlacionan la FM con diferen-
tes areas de aumento de flujo sanguineo
en la resonancia magnética funcional
cerebral; también se describio que el area
de materia gris cerebral es menor. La
espectroscopia por RM de protones
demuestra diferencias en la concentra-
cion de ciertos metabolitos cerebrales en
la corteza prefrontal y dorso-lateral dere-
cha correlacionandose con la sintomato-
logia del paciente con FM. Recien-
temente los Drs. M.Valdés, A.Collado y col
han descrito alteraciones en la relacion
glutamato/glutamina en el funcionamien-
to cerebral de estos pacientes". Con los
datos actuales de la RM funcional pode-
mos decir:

1) los pacientes con FM difieren de
los controles en los niveles de acti-
vidad neural, principalmente a
nivel del niicleo caudado.
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2) La presion dolorosa o calor se
correlaciona con los cambios en la
actividad cerebral y con la intensi-
dad de dolor manifestada por los
pacientes en el EVA. En un futuro,
las técnicas de neuroimagen podri-
an ser utiles para el diagndstico de
la FM y otros sindromes disfuncio-
nales de dolor, la combinacion de la
Resonancia Magnética cerebral
de tension-difusion con la imagen
volumétrica muestran alteraciones
en la materia gris y blanca dando
buenos resultados a tal fin".

Existen trabajos que demuestran
alteraciones periféricas:

* Aumento de interleuquinas en los
puntos dolorosos®, con discrepan-
cias entre unos y otros estudios
sobre qué citoquinas estan altera-
das si las proinflamatorias o las
protectoras y qué relevancia tienen
éstas en la sintomatologia.

* Deteccion de aumento de la con-
centracion de mastocitos en biop-
sia de piel*.

Cada vez parece mas relegado como
causa del dolor en la FM el concepto de
dolor nociceptivo de origen periférico
aunque si se relaciona como precipitan-
te, asi una artrosis seria un generador
de dolor que en un fibromialgico impedi-
ria o dificultaria su recuperacion.

Se han buscado genes implicados en
el desarrollo de la FM dada la alta inci-
dencia entre madres e hijas, detectando-
se un polimorfismo mas frecuente en los
procesos de dolor crénico no exclusivo de
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la FM, habiendo una relacion ente el
genotipo COMT met/met con mayor sen-
sibilidad al dolor, confiriendo cierto ries-
go a padecer FM**. Otros marcadores
son los serotoninérgicos HLA A, B y
DRBI1, polimorfismo de la region trans-
portadora y de los receptores HTR3A y
HTR3B; los marcadores dopaminérgicos,
polimorfismo del exon 4 de la Dopamina
y los marcadores del polimorfismo de los
receptores de la sustancia P".

También se han encontrado altera-
ciones en el eje hipotalamo-hipofisario,
tal como se apuntaba en el eje
ACTH/Cortisol®, como en la deficiencia
de hormona de crecimiento y somato-
medina C".

Sigue siendo valida la importancia de
las alteraciones del sueno como meca-
nismo inductor de la FM.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y
EXPLORACION (Tabla 1)

El Colegio Americano de Reuma-
tologia® ha publicado recientemente
unos nuevos criterios diagnoésticos que
complementan los hasta ahora utiliza-
dos, que se basaban esencialmente en
la exploracion de los puntos sensibles y
la afirmacion del enfermo de sufrir
dolor generalizado. Los criterios actua-
les no requieren el contaje de los puntos
sensibles, contemplan aspectos sinto-
maticos hasta ahora no incluidos y utili-
zan unas escalas (WPI - Widespread
Pain Index- y SS - Symptom Severity
Scale) para concretar el diagnostico y
determinar la gravedad de los sintomas,
se trata, en definitiva, de aplicar al diag-
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Tabla 1. Nuevos criterios diagnosticos?.

Un paciente cumple criterios diagnésticos para FM si estan presentes las siguientes tres
condiciones:

1) indice de Dolor Generalizado (Widespread Pain Index — WPI) = 7 e indice de Gravedad
de Sintomas (Symptom Severity Score — SS Score) = 56 WPl 3-6 y SS = 9.

2) Los sintomas han estado presentes, en un nivel similar, durante los Ultimos tres
meses.

3) El enfermo no tiene otra patologia que pueda explicar el dolor.

WPI max 19 SS max 3 puntos por item

Pacients. Fecha

Marque en estas figuras donde siente dolor Ausencia Leve Moderada Severa
(0) (1) (2) (€)]

Fatiga

Alteracion
Cognitiva

Suefo no
reparador

Considere los sintomas somaticos* en general, indi-
cando si el paciente presenta: O = Asintomatico,
1 = Pocos sintomas, 2 = Un nimero moderado de
sintomas, 3 = Un gran acumulo de sintomas.

La SS Score es la suma de la gravedad de los tres sintomas (fatiga, suefio no reparador
y sintomas cognitivos) mas el valor de sintomas somaticos. La puntuacion final debe
estar entre Oy 12.

*Dolor muscular, sindrome de colon irritable, fatiga / agotamiento, problemas de comprensién o
memoria, debilidad muscular, dolor de cabeza, calambres abdominales, entumecimiento/hormi-
gueo, mareo, insomnio, depresion, estrefiimiento, dolor epigastrico, nauseas, ansiedad, dolor
torécico, visién borrosa, diarrea, boca seca, picores, sibilancias, fenémeno de raynaud, urticaria,
tinnitus, vémitos, acidez de estomago, aftas orales, pérdida o cambios en el gusto, convulsiones,
0jo seco, respiracion entrecortada, pérdida de apetito, erupciones / rash, intolerancia al sol, tras-
tornos auditivos, equimosis frecuentes, caida del cabello, miccién frecuente, miccién dolorosa,
espasmos vesicales.
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nostico formal de la enfermedad unos
criterios mas amplios que recogen la
totalidad de las esferas que se han
detectado afectadas por la enfermedad,
admitiendo que pueden existir pacien-
tes con FM en los que el dolor no sea el
componente fundamental; ademas, hay
un concepto radicalmente diferente,
incluyen un criterio de exclusion: que no
exista ningun otro proceso que pueda
explicar el dolor.

A nivel europeo también se han ela-
borado unos nuevos criterios que tie-
nen en comun con los actuales de
la ACR el que no es imprescindible
la exploracion fisica del paciente,
que abarca la multisintomatologia del
enfermo, no sélo el dolor, y que estan
orientados para el diagnostico del sin-
drome en primaria®.

Tabla 2. Subgrupos de Fibromialgia®.

En 2006 la Sociedad Espafola de
Reumatologia establecié un documento de
consenso