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RESUMEN

Introducción. La etiopatogenia, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de la fibromialgia es objeto de un arduo debate entre profesionales e investigadores en el campo. Desarrollo. La fibromialgia actualmente se cataloga como un cuadro de dolor crónico primario cuyo mecanismo fisiopatológico de sensibilización central es explicado por el dolor nociplástico. La condición nociplástica de la fibromialgia puede favorecer no solo un diagnóstico precoz de la patología al identificar los rasgos característicos de la nociplasticidad, sino que permite un manejo temprano e individualizado de cada caso. Las principales intervenciones terapéuticas deben basarse en el tratamiento farmacológico, neuroeducación del dolor, exposición gradual al ejercicio y trabajo del esquema corporal. Conclusiones. Este nuevo enfoque del dolor en la fibromialgia permite una mejor comprensión del mecanismo de dolor lo que ayuda a un diagnóstico precoz y tratamiento individualizado. 

INTRODUCCIÓN


La etiopatogenia, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de la fibromialgia (FM) es objeto de un arduo debate entre profesionales e investigadores en el campo. 
La FM, caracterizada por la presencia de dolor persistente acompañado de clínica multisistémica, es la tercera afección musculoesquelética más frecuente, y su prevalencia del 3% a nivel mundial aumenta con la edad. 
Una predisposición genética, experiencias personales, factores emocionales y cognitivos, la relación entre mente y cuerpo y la capacidad biopsicológica de los pacientes para hacer frente al estrés, entre otros, pueden ser factores desencadenantes de la FM (1). 
La FM considerada hasta hace pocos años como un síndrome de sensibilización central, por la presencia de hipersensibilidad al dolor, ha sido catalogada como un cuadro de dolor crónico primario cuyo mecanismo fisiopatológico de sensibilización central es explicado por el dolor nociplástico (2,3). Este tipo de dolor puede darse de forma aislada, aunque en muchos pacientes con FM suele presentarse acompañado de dolor nociceptivo (4). 

DESARROLLO

Dolor nociplástico y fibromialgia

El dolor nociplástico se define según la International Association for the Study of Pain (IASP) como “dolor que surge de una nocicepción alterada a pesar de que no hay evidencia clara de daño tisular real o potencial que cause la activación de los nociceptores periféricos, evidencia de enfermedad o lesión del sistema somatosensorial que causa el dolor” (5) siendo la sensibilización un mecanismo latente del dolor nociplástico. De modo que hay una mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema nervioso central a su entrada aferente normal o subumbral.  El término nociplástico se aplica tanto para el uso clínico como en el campo de la investigación para identificar el dolor e hipersensibilidad en regiones con tejidos aparentemente normales y sin afectación neuropática (6). 

Esta tercera categoría de dolor, que se da entre 5% y el 15% de la población en general, es mecánicamente distinta del dolor nociceptivo y neuropático. El dolor nociceptivo aparece por la inflamación y daño continuo de los tejidos, y el dolor neuropático por la afectación de los nervios (7). Mientras que en el dolor nociceptivo y neuropático se identifican de forma clara los mecanismos fisiopatológicos que lo originan, una gran parte de las algias crónicas primarias no pueden justificarse clasificándose como idiopáticas, en este sentido el dolor nociplástico justificaría este tipo de dolor en determinados cuadros (3).
El mecanismo nociplástico se caracteriza por la presencia de dolor persistente que genera cambios plásticos a nivel del sistema nervioso central y periférico provocando una hipersensibilización de estos (tabla 1). 
Tabla 1. Mecanismos y características del dolor nociplástico (8).
	Mecanismos supraespinales
	Mecanismos espinales
	Características periféricas

	Hiperreactividad a estímulos dolorosos

↑ actividad y conectividad en y entre las regiones del cerebro involucradas en el dolor

↓ actividad de las regiones del cerebro implicado en la inhibición del dolor

↑ concentraciones sustancia P y glutamato

↓ transmisión GABAérgica

Cambios estructurales de sustancia gris y regiones de sustancia blanca involucradas en procesamiento del dolor

↑activación de células gliales
	Agrupación regional y convergencia de señales de diferentes loci de dolor

Reorganización de la médula espinal

↑transmisión del reflejo espinal 

↓inhibición espinal 

↑activación de células gliales
	Trastornos musculares muscular (contracturas, puntos gatillo, etc.)

Sensibilización periférica, localizada o difusa

Alodinia, hiperalgesia y disestesia 




A nivel periférico puede haber muchos más receptores en las fibras nociceptivas haciendo que el umbral nociceptivo sea menor. A nivel central, existe una desregulación de la modulación del dolor aumentando la facilitación de este y reduciendo su inhibición. En este caso, los mecanismos cognitivos-evaluativos que se dan a nivel cortical tienen mayor relevancia que el daño real de los tejidos (8). 
La perpetuación del dolor nociplástico está relacionado con diversos factores biopsicosociales que generan cambios plásticos en las neuronas. Esta situación induce falsas señales de daño en los tejidos que llegan al cerebro, y este responde manteniendo un estado de alerta amplificando y perpetuando en el tiempo las señales de dolor.
Las causas del dolor persistente se han podido justificar, en parte, gracias a los avances en neurofisiología y neurociencia que han permitido interpretar las alteraciones en los mecanismos centrales de procesamiento y evaluación de estímulos nociceptivos, junto a la inactivación de los mecanismos de analgesia endógena por sensibilización central y dolor nociplástico (3). 
La sensibilización presente en el dolor nociplástico ha llevado a algunos autores a discutir el uso de este término prefiriéndolo denominar dolor centralizado (9). Si bien el dolor nociplástico explica la sensibilización no es sinónimo de sensibilización central. 
Sensibilización central, definida por la IASP como una mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema nervioso central a su entrada aferente normal o subumbral.
IASP en 2021 comparó los criterios clínicos para la diferenciación de dolor nociplástico y de sensibilización central (tabla 2) (10).
Tabla 2. Criterios diferenciadores de dolor nociplástico y dolor de sensibilización central. 

	Criterios clínicos de IASP 2021 para el dolor nociplástico 
	Criterios clínicos de 2014 para el dolor de sensibilización central predominante 

	Criterios obligatorios

	Los pacientes deben informar de dolor de al menos 3 meses de duración.
	Los pacientes deben informar dolor de al menos 3 meses de duración.

	Los pacientes deben informar una distribución del dolor regional* en lugar de discreta.
	Los pacientes deben presentar dolor difuso que se extienda fuera del área segmentaria de la nocicepción primaria.

	Los pacientes tienen que informar de un dolor que no puede explicarse por completo mediante mecanismos nociceptivos.
	El dolor desproporcionado con respecto a lo que cabría esperar en función del daño tisular disponible o la supuesta fuente de nocicepción.

	Los pacientes deben informar sobre un dolor que no puede explicarse por completo mediante mecanismos neuropáticos.
	Exclusión del dolor neuropático como mecanismo dominante del dolor.

	Los pacientes deben mostrar signos clínicos de hipersensibilidad al dolor (hipersensibilidad al dolor provocado, como alodinia mecánica estática o dinámica, alodinia al frío o al calor, y/o sensaciones posteriores dolorosas después de cualquiera de las evaluaciones de hipersensibilidad al dolor evocadas mencionadas) que están presentes menos en la región del dolor.
	-

	Criterios opcionales

	Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al dolor en la región de dolor.
Presentar al menos una de las siguientes comorbilidades: hipersensibilidad al ruido, luz y/o olores, trastornos del sueño, fatiga, problemas cognitivos.
	Una puntuación de 40/100 del Inventario de Sensibilización Central



	Fuente: Tabla extraída del trabajo Nijs et al. 2021 (10).


El diagnóstico de dolor nociplástico puede ser denominado como posible o probable, ya que la falta de pruebas diagnósticas clínicamente válidas para confirmar la presencia de nocicepción no permite dar un diagnóstico definitivo (tabla 3) (3). 

Tabla 3. Criterios clínicos y graduación del dolor nociplástico que afecta al sistema musculoesquelético. 

	1. El dolor es:

 1a. Crónico (>3 meses)

 1b. Distribución regional (en lugar de discreta) * 

 1c. No hay evidencia de que el dolor nociceptivo (a) esté presente o (b) si está presente, sea totalmente responsable del dolor; y

 1d. No hay evidencia de que el dolor neuropático (a) esté presente o (b) si está presente, sea totalmente responsable del dolor. †

	2. Hay antecedentes de hipersensibilidad al dolor en la región del dolor. Cualquiera de los siguientes:

 Sensibilidad al tacto

 Sensibilidad a la presión

 Sensibilidad al movimiento

 Sensibilidad al calor o al frío

	3. Presencia de comorbilidades. Cualquiera de los siguientes:

 Aumento de la sensibilidad al sonido y/o la luz y/o los olores

 Alteración del sueño con frecuentes despertares nocturnos

 Fatiga

 Problemas cognitivos como dificultad para centrar la atención, alteraciones de la memoria, etc.

	4. Los fenómenos de hipersensibilidad al dolor evocado pueden provocarse clínicamente en la región del dolor. Cualquiera de los siguientes:

 Alodinia mecánica estática

 Alodinia mecánica dinámica

 Alodinia al calor o al frío

 Sensaciones dolorosas posteriores reportadas después de la evaluación de cualquiera de las alternativas anteriores.

	Posible dolor nociplástico: 1 y 4.

	Probable dolor nociplástico: todos los anteriores (1, 2, 3 y 4) ‡

	* El dolor musculoesquelético es profundo, en lugar de cutáneo y regional, multifocal o de distribución generalizada (en lugar de discreto). 
† La presencia de una fuente de dolor nociceptivo, como la artrosis, dolor neuropático, como una lesión de un nervio periférico, no excluye la concurrencia de dolor nociplástico, pero la región del dolor debe estar más extendida de lo que se puede explicar por la patología identificable.
‡ El propósito del sistema de clasificación es indicar el nivel de certeza de que un paciente tiene dolor nociplástico y, como se mencionó anteriormente, se inspiró en el sistema de clasificación actual para el dolor neuropático. Sin embargo, debido a la falta de pruebas diagnósticas clínicamente útiles y confiables para confirmar la presencia de nocicepción alterada, actualmente el dolor nociplástico se clasifica como posible o probable pero no definitivo. Si se desarrollan y validan futuras pruebas diagnósticas, se debe considerar la introducción del término “dolor nociplástico definido”.


  Fuente: Tabla extraída del trabajo de Kosek et al. 2021 (3).
La FM presenta las características del dolor nociplástico, sensibilización central y periférica combinada y capacidad de respuesta a estímulos sensoriales dolorosos y no dolorosos (2). 
La señal de dolor, “interpretación de amenaza por parte del cerebro al recibir información interoceptiva que el cerebro procesa en base a sus creencias, entorno cultural, emociones y experiencias previas”, se acompaña de la activación de acciones que proceden del sistema simpático, inmunológico, endocrino y/o motor con el objetivo de protegerla. Estas activaciones crean tensión, contracturas musculares y activación de puntos gatillo miofasciales, y sintomatología multisistémica como fatiga, alteración del sueño, ansiedad o trastornos cognitivos, entre otros, que acompañan siempre a la FM (8). 
Neuro-mátrix del dolor, cogniciones y emociones en el dolor nociplástico

En el dolor nociplástico, las distintas estructuras corticales implicadas en el dolor ante un peligro considerado potencial se sensibilizan, aunque no haya daño físico o gravedad de este no se corresponda con la intensidad del dolor. Gracias a la neuroimagen funcional se ha podido relacionar las áreas cerebrales implicadas en este tipo de dolor, así como las modificaciones en el procesamiento cerebral que se desencadenan (11).
Las cogniciones y emociones que se dan en FM son elementos clave en el mecanismo de dolor nociplástico. La resonancia magnética funcional ha permitido observar en los pacientes con FM la presencia de una conectividad funcional reducida o desintegración sensorial relacionada con el dolor entre lóbulo parietal inferior, la red frontoparietal, así como la hiperactivación prefrontal ventrolateral y dorsolateral lo que sugiere un vínculo entre el procesamiento prefrontal desadaptativo y el catastrofismo del dolor presente en estos pacientes (12). 
La corteza límbico-motora establece el valor emocional del dolor, y como respuesta coordina y selecciona una estrategia comportamental o motora. La sobreactivación del neuro-mátrix estimula estructuras cerebrales como el tálamo, la ínsula anterior, la corteza prefrontal, la corteza parietal posterior y la amígdala provocando respuestas afectivo-emocionales y motoras ante el dolor. Cabe destacar el papel de la amígdala por su relación directa con la sensibilización del dolor, emociones negativas y la memoria del dolor. Así, si está hiperactivada por miedo, por ejemplo, a un movimiento, puede exacerbarse el dolor. En estos casos, el dolor puede aparecer incluso al pensar y preparar el movimiento antes de ejecutarlo. Esta situación lleva a los pacientes con algias crónicas musculoesqueléticas a presentar una memoria protectora del dolor generando comportamientos de defensa ante movimientos que provocaron dolor en el pasado. (13) 

Tratamiento multimodal de la fibromialgia 

La condición nociplástica de la FM puede favorecer no solo un diagnóstico precoz de la patología al identificar los rasgos característicos de la nociplasticidad sino que permite un manejo temprano e individualizado de cada caso (14). 

Es importante diferenciar los distintos fenotipos de dolor para el encauzamiento de tratamientos específicos para maximizar la eficacia de las intervenciones terapéuticas teniendo en cuenta que pueden coexistir distintos mecanismos de dolor (15). 
Los pacientes con dolor nociplástico responden mejor a las terapias dirigidas a estructuras centrales que a las periféricas siendo muy importante el manejo biopsicosocial del dolor. De este modo, se propone una evaluación biopsicosocial individualizada para un mejor enfoque terapéutico teniendo en cuenta (15):
- Tipo de dolor

- Factores somáticos y clínicos

- Cognición sobre el dolor: Percepción del dolor y catastrofización del dolor

- Emocional: Miedo al movimiento, ansiedad, depresión, estrés, enfado

- Comportamiento: Puede ser evitativo o persistente o mixto

- Social: tratamientos paralelos, nivel de apoyo social, situación socioeconómica

- Motivación: Inflexibilidad psicológica del dolor


Dada la multifactorialidad de la FM es imprescindible un tratamiento multidisciplinar. La EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo) en 2017 hizo hincapié en el uso farmacológico combinado con la educación del dolor y ejercicio físico gradual para la mejora de los síntomas de los pacientes con FM (16). 
El uso de la educación en neurociencia del dolor es imprescindible, ya que actúa sobre algunos de los mecanismos que subyacen al dolor nociplástico siendo especialmente relevante en los pacientes con FM evitativa (17). El comportamiento de evitación es un estado en el que el individuo se niega a realizar actividades laborales, sociales y de ocio que se asocian con elevados niveles de dolor, lo que puede agravar la experiencia dolorosa (18).

El conocimiento de mecanismos neurobiológicos asociados a la experiencia dolorosa disminuye la percepción cerebral de amenaza, cambia la cognición del proceso doloroso y las actividades asociadas a él. Además, disminuye la activación de los sistemas de protección simpático, muscular, inmunológico, endocrino y motor (8). Enseñar el significado del dolor nociplástico a los pacientes con FM con explicaciones sencillas que ayuden a los pacientes a comprender su dolor y a dilucidar qué se puede hacer al respecto es el primer paso para controlarlo (3). 
Sin embargo, debe ponerse atención ante la presencia de kinesiofobia y estrategias mal adaptativas de manejo en el dolor que impiden, en muchas ocasiones, las mejoras deseadas en pacientes con FM tras recibir educación en neurociencia del dolor (19). 

La exposición gradual consiste en ejercicios de conciencia corporal, movilidad, coordinación, equilibrio fuerza, flexibilidad y juegos que fomenten contacto entre los pacientes. Durante los juegos o actividades grupales el dolor se puede ver atenuado por el paradigma de tarea dual y por suponer una distracción del dolor. Un principio básico de la exposición gradual es el uso de imaginería motora. Los trastornos de imágenes motoras y del yo corporal son dos características comunes en los de la FM, así que el uso de la visualización y vivencia del ejercicio podria incidir en la percepción del cuerpo. Los movimientos imaginados activan distintes aéreas corticales como la somatosensorial y motora primaria, permitiendo un major control del dolor (20).
Junto a la educación en neurociencia de dolor y exposición gradual al ejercicio es importante el trabajo de la exterocepción e interocepción con ejercicios de consciencia corporal o mindfulness (21). 

La hipervigilancia y la conciencia corporal generan una alarma que lleva a los pacientes con FM a evitar el movimiento. Esto comporta una disminución de su conciencia exteroceptiva que conduce al paciente a tener menos agilidad, menos autoconfianza, menos funcionalidad y más aislamiento, situación que refuerza la depresión, el dolor, el miedo y ansiedad relacionados con el dolor (22). Existiría pues un círculo vicioso en el cual la falta de intero/exterocepción participa negativamente en la mejora funcional. Esto demuestra la relevancia de trabajar el esquema corporal en pacientes con FM (21). La combinación de las tres técnicas ofrece mejoras sobre el impacto y calidad de vida de los pacientes con FM, así como sobre la ansiedad, depresión y catastrofización (23). 

Otras propuestas terapéuticas que tiene unos buenos resultados de mejora sobre el impacto funcional de la enfermedad, dolor, kinesiofobia, función física, fatiga, ansiedad y síntomas depresivos son aquellas que engloban un mayor número de técnicas, como educación en neurociencia de dolor, terapia cognitivo-conductual y mindfulness junto a actividad física aeróbica, y ejercicios de fuerza, equilibrio y coordinación (24). 

La intervención terapéutica debe ser multimodal basada en educación en neurociencia del dolor, exposición gradual al movimiento y trabajo del esquema corporal.

CONCLUSIONES

La FM, como dolor musculoesquelético primario crónico, actualmente se identifica con el descriptor mecanicista de dolor nociplástico. El cambio de paradigma del dolor en la FM puede ayudar a un diagnóstico precoz, así como a una intervención terapéutica individualizada y personalizada al permitir una identificación más clara del mecanismo fisiopatológico de la sensibilización del dolor. Las intervenciones terapéuticas dirigidas al tratamiento del dolor nociplástico se deben basar en la neuroeducación del dolor, exposición gradual al ejercicio y trabajo de la conciencia corporal. No obstante, todavía hay retractores de este nuevo enfoque por el confuso concepto, por lo que futuras investigaciones se debería esclarecer su calificación. 
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