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El sindrome de fibromialgia (FM) es una enfermedad caracterizada por dolor
generalizado intenso, acompanado de astenia, trastornos del suefio, alteraciones
cognitivas y emocionales, y estd muy relacionada con el estrés y los acontecimientos
vitales estresantes (1). Su repercusion clinica es superior a cualquier otra enfermedad
reumatica en términos de intensidad del dolor, funcién, calidad de vida, estado
emocional y catastrofismo (2). La intensidad media del dolor en pacientes con
fibromialgia es de 7 en la escala numérica, frente al 5 en el resto de enfermedades
reumaticas. Su etiopatogenia es desconocida, aunque se han descrito diversas
alteraciones en neurotransmisores del sistema nervioso, fendmenos de sensibilizacion
central y periférica y pérdida de mecanismos inhibitorios del dolor (3). Su prevalencia
ademas es elevada, afectando al 3-4 % de la poblacién, en el 90 % de los casos
mujeres. Su evolucién es croénica, con gran repercusién socio laboral (4), y los
tratamientos disponibles tienen un beneficio limitado. Todo ello hace que esta
enfermedad, o sindrome, sea un reto a la inteligencia y al conocimiento cientifico.

Goebel y cols. publicaron recientemente los resultados de un estudio experimental en
ratones hembra, a los que administraron IgG de pacientes con FM, y de controles
sanos (5). Los ratones tratados con IgG de pacientes con FM mostraron una
hiperalgesia a la estimulacion mecdnica y fria nociva, y las fibras nociceptivas, en las
preparaciones de los nervios de la piel de ratones tratados con IgG de FM, mostraron

una mayor capacidad de respuesta a los estimulos mecanicos y al frio. Estos ratones
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también mostraron una actividad locomotora reducida, una disminucidon de la fuerza
de agarre de la pata y una pérdida de inervacidn intraepidérmica. Por el contrario, la
transferencia de suero depleccionado de IgG de pacientes con FM o la IgG de controles
sanos no tuvo ningun efecto. La IgG de pacientes no activd directamente las neuronas
sensoriales nativas. Se identificaron depdsitos de IgG de FM en células gliales satélite y
neuronas in vivo e in vitro, asi como en tractos de fibras mielinizadas y en una pequeiia
cantidad de macrdéfagos y células endoteliales en los ganglios de la raiz dorsal del ratén
(DRG), pero no en células en la médula espinal. Ademas, la IgG de FM se unié al DRG
humano. Estos resultados demuestran que la IgG de los pacientes con FM produce
hiperalgesia sensorial al sensibilizar las aferencias nociceptivas periféricas y sugieren
gue las terapias que reducen los titulos de IgG del paciente pueden ser efectivas para
la fibromialgia.

Estos hallazgos evidencian mecanismos de autoinmunidad mediada por
autoanticuerpos, con especificidad todavia no determinada, pero en gran medida
dirigida contra proteinas neuronales. En este sentido cobra protagonismo la
controvertida presencia de neuropatia de fibra fina presente en pacientes con FM, y su
mejoria histoldgica y clinica tras tratamiento con Igls, aunque esto pueda ser solo un
epifendmeno (6). Otro dato a favor de la autoinmunidad es la asociacion con otras
enfermedades autoinmunes, con un prevalencia aumentada que representa en 20 %
en los pacientes con artritis reumatoide, el 30 % en el lupus eritematoso sistémico, el
50 % en el sindrome de Sjogren y el 13-18 % en las espondiloartritis (7).

Con estos nuevos datos, el rompecabezas de la etiopatogenia de la FM puede hace
plausible su interpretaciéon. En este sentido, Martinez Lanvin, uno de los grandes
expertos en FM, ya apunta que el GRD puede ser un centro neuronal de la fibromialgia
donde diferentes factores estresantes pueden transformarse en dolor neuropatico, en
parte con los datos de neuropatia de fibra fina identificada en la cérnea de pacientes
con FM (8,9).

Una de las zonas del rompecabezas todavia no bien definida es el papel que juega el
estrés emocional y los acontecimientos vitales estresantes (NAVES) en la etiopatogenia
de la FM y cdmo encajar las piezas con la autoinmunidad. La evidencia identifica una

asociacién con los AVES con la FM (10). Cada vez hay mas datos de que ese estrés



emocional activa mecanismos inflamatorios en la médula espinal, mediante Ia
activacion de la microglia, y fendmenos de neuroinflamacion (11,12). Los estudios del
grupo de la Universidad de Granada del Dr. Leza aportan un trabajo experimental
calve, donde se demuestra que el estrés en ratas produce un aumento de
permeabilidad intestinal, y que antigenos bacterianos dan lugar a la activacion de
receptores TLR 4 a nivel neuronal y mecanismos de neuroinflamacion y fendémenos de
depresidn e hiperalgesia, y que el tratamiento antibidtico revierte estos fendmenos
(13). Es posible hipotetizar que la microbiota intestinal y la permeabilidad intestinal se
altere en situaciones de estrés, y en sujetos predispuestos, algln antigeno bacteriano
desencadene una respuesta autoinmune que dé lugar a la produccion de
autoanticuerpos con reactividad cruzada frente a auntoantigenos neuronales. Las
expectativas sobre la etiopatogenia de la FM parecen estan mejorando de forma

sustancial.
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