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MEJORAS EN LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA A TRAVES DE LA FISIOTERAPIA.
UNA REVISION NARRATIVA.
“Improvements in the quality of life of patients with fibromyalgia through physiotherapy.
A narrative review.”
RESUMEN

La fibromialgia es un sindrome caracterizado por dolor musculoesqulético generalizado crénico que
puede ir asociado o no a rigidez muscular o articular, acompafiado de otros sintomas como la fatiga,
trastornos del suefio, ansiedad y depresidn. Es una enfermedad muy comun a nivel global, considerandose
la tercera afeccion musculoesquelética en cuestiones de prevalencia por debajo de del dolor lumbar vy la
artrosis, es mas frecuente en mujeres que en hombres y aunque puede aparecer a cualquier edad es mds
frecuente entre los treinta y treinta y cinco afios.

Aunque la fisiopatologia y etiopatogenia contindan siendo desconocidas son tres los procesos
subyacentes a la fibromialgia que se han investigado. Estos son la sensibilizacidn central, relacionada con
un aumento de la liberacién de neurotransmisores tanto excitatorios como inhibitorios; la sensibilizacion
periférica asociada a alteraciones en las sefiales de los nociceptores periféricos y los mecanismos de
inflamacién e inmunidad que se desarrollan de forma paralela a los dos procesos anteriores.

Ademds, se ha determinado que en el desarrollo de esta patologia pueden influir factores genéticos,
endocrinos, psicoldgicos y trastornos del suefio.

La fibromialgia sigue sin diagnosticarse de forma correcta ya que esta carece de biomarcadores
diagndsticos especificos, que continuan investigdndose. Aun asi, la actuacion diagnéstica de la patologia
ha ido evolucionando basdndose en el uso de escalas y cuestionarios para la identificacién del dolor.

El desconocimiento asociado a esta patologia hace complicado establecer un tratamiento Unico y
efectivo. Por esto el tratamiento es multidisciplinar y se organiza en intervenciones farmacolégicas y no
farmacolégicas que actuan sobre los sintomas disminuyéndolos.

Los tratamientos no farmacoldgicos expuestos en esta revision son los relacionados con la disciplina de
fisioterapia. Se ha destacado la efectividad de la realizacion de ejercicio fisico tanto en el medio terrestre
como en el acuatico; la aplicacidn de electroterapia asociada a terapia transcraneal y la terapia manual.

Todo esto pretende mejorar la calidad de vida del paciente, que se altamente afectada por la

fibromialgia.

PALABRAS CLAVE: Fibromialgia, calidad de vida, fisiopatologia y ejercico fisico.



ABSTRACT

Fibromyalgia is a syndrome characterized by chronic widespread musculoskeletal pain that may or may
not be associated with muscle or joint stiffness, accompanied by other symptoms such as fatigue, sleep
disorders, anxiety and depression. It is a very common disease globally, being considered the third
musculoskeletal condition in terms of prevalence below lumbar pain and osteoarthritis, it is more frequent
in women than in men and although it can appear at any age it is more frequent between thirty and thirty-
five years.

Although the pathophysiology and etiopathogenesis remain unknown, there are three processes
underlying fibromyalgia that have been investigated. These are central sensitization, related to increased
release of both excitatory and inhibitory neurotransmitters; peripheral sensitization associated with
alterations in the signals of peripheral nociceptors and the mechanisms of inflammation and immunity
that develop in parallel to the two previous processes.

In addition, it has been determined that genetic, endocrine, psychological factors and sleep disorders
can influence the development of this pathology.

Fibromyalgia remains underdiagnosed as it lacks specific diagnostic biomarkers, which continue to be
investigated. Even so, the diagnostic performance of the pathology has been evolving based on the use of
scales and questionnaires for the identification of pain.

The lack of knowledge associated with this pathology makes it difficult to establish a single and effective
treatment. For this reason, the treatment is multidisciplinary and is organized into pharmacological and
non-pharmacological interventions that act on the symptoms, reducing them.

The non-pharmacological treatments exposed in this review are those related to the discipline of
physiotherapy. The effectiveness of performing physical exercise in both the terrestrial and aquatic
environments has been highlighted; the application of electrotherapy associated with transcranial therapy
and manual therapy. All this aims to improve the quality of life of the patient, which is highly affected by

fibromyalgia.

KEY WORDS: Fibromyalgia, quality of life, physiopathology and physical exercise.



1. INTRODUCCION

La fibromialgia es una patologia funcional crénica caracterizada por dolor musculoesquelético
generalizado, asociada a respuestas aumentadas ante estimulos percibidos como nociceptivos y
relacionada con sintomas somaticos. )

El dolor musculoesquelético se define como dolor de caracter persistente o recurrente en huesos,
articulaciones, musculos o tendones que presenta una duracion de mas de tres meses, por lo que se califica
como dolor crénico y no agudo.?® En la fibromialgia este dolor puede ir asociado o no con rigidez
articular, frecuentemente con fatiga y trastornos del suefio.

El dolor musculoesquelético crénico generalizado se clasifica en dolor musculoesquelético crénico
primario y dolor musculoesquelético crénico secundario. El dolor primario es aquel experimentado a nivel
del sistema locomotor y caracterizado por limitacion funcional; por otro lado, el dolor secundario es aquel
gue no solo se relaciona con la nocicepcidn si no que puede llevar asociado una lesidon a nivel somatico
profundo.?

Esta patologia presenta cierta heterogeneidad ya que, aunque en la mayoria de los casos su etiologia
es desconocida y en la mayoria de los pacientes no se identifica ninguna causa especifica, la aparicion de
la misma puede verse relacionada con ciertas patologias especificas como pueden ser enfermedades de
caracter infeccioso como parvovirus, brucelosis o enfermedad de Lyme, diabetes, enfermedades
reumdticas y trastornos neurolégicos. (V¢

Respecto a sus sintomas, existe una sensibilizacion a nivel central desencadenante del dolor crénico
pudiendo este estara asociado o no a rigidez articular y muscular.” Ademas, presenta afectaciones a nivel
somaticoincluyendo disfuncién cognitiva, trastornos del suefio y del estado de dnimo, ansiedad, depresién
y fatiga, asi como sensibilidad general, tensidon muscular, disestesia periférica, e incluso incapacidad para
poder realizar actividades de la vida diaria. “®

Actualmente no se conoce la causa exacta de la fibromialgia, aunque segin diversos estudios
realizados en los ultimos afios in vivo con animales y humanos se sabe que existen anomalias metabdlicas,
bioquimicas, genéticas e inmunorreguladoras. V)

A pesar de ser un sindrome bastante frecuente en la poblacion, este carece de un consenso respecto
a las técnicas de diagndstico a poner en practica, asi como para su clasificacion y etiopatogenia.® Esto
dificulta la aplicacion de un tratamiento efectivo en aquellas personas que la padecen, viéndose reflejado

en los costes masivos precisados en atencién médica a nivel multidisciplinar.®



2. OBIJETIVOS

Con esta revisidn se pretende realizar una recopilacion de la literatura mas reciente sobre los nuevos
avances relacionados con la fibromialgia con el fin de poder establecer un marco mas concreto sobre su
fisiopatologia y etiopatogenia, para asi poder comprender mejor la forma de diagnosticar la patologia para
obtener la forma mas eficaz de tratamiento aplicable para la mejora de la calidad de vida del paciente que

la padece.

3. EPIDEMIOLOGIA

La fibromialgia es un sindrome muy frecuente en la poblacidon general, considerandose la tercera
afeccién musculoesquelética mas comun en prevalencia después del dolor a nivel lumbar y la artrosis.®

La prevalencia de la fiboromialgia es un parametro que varia en funcion de los criterios diagndsticos
empleados para su deteccion. Los criterios diagnodstico mas utilizados han sido los criterios de ACR
(American College of Rheumatology) de 1990 vy los criterios de ACR de 2010, asi como la utilizacion de
diversos cuestionarios para la valoracion y también diagndstico de la fibromialgia que se realizaron en
diversos paises a nivel mundial, obteniendo valores diferentes de prevalencia estimada por diferentes
estudios que se muestran en la Figura 1.©) Se estima que la prevalencia a nivel mundial oscila entre un 2-

39%,(6)7)
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Figura 1. Prevalencia de la fibromialgia en diferentes paises usando diferentes criterios diagndsticos y

cuestionarios.®



A nivel europeo se realizé un estudio sobre cinco paises; Francia, Portugal, Espafia, Alemania e Italia
obteniéndose una prevalencia del 4,7 % y del 2,9% respectivamente en la poblacion global europea. Tras
este estudio se concluyé que la fibromialgia parecia ser una condicién comun en estos cinco paises.®®

En un estudio multicentro de base poblacional se obtuvo una prevalencia del 2,45% en una muestra
adulta espafiola similar a la tasa del conjunto de Europa siendo esta del 2,64%. En este estudio también se
observd que la fibromialgia se da mas en mujeres en una media de edad de entre 60-69 afios y se
caracterizaban principalmente por un bajo nivel socioeconémico. "

Este sindrome es mas frecuente en mujeres que en hombres, dandose en tres mujeres por cada hombre.
El rango de edad en el que suele aparecer oscila entre los 30 y 35 afos, aunque su pico de prevalencia se

alcanza entre los 50 y 60 afios.®

4. FISIOPATOLOGIA

Los factores fisiopatoldgicos de la fibromialgia siguen siendo motivo de investigacion ya que,
actualmente contindan siendo desconocidos. Esta patologia parece relacionarse con un problema de
procesamiento del dolor en el cerebro. En la mayor parte de los casos, los sujetos que la padecen suelen
volverse hipersensibles al dolor; esta hipervigilancia al dolor también puede verse relacionada con
problemas a nivel psicolégico.®

Las alteraciones mas significativas observadas en la fibromialgia son disfunciones en la
neurotransmision monoaminérgica, lo que conduce a la presencia de niveles elevados de
neurotransmisores excitadores como son la sustancia P y el glutamato, asi como niveles disminuidos de
serotonina y norepinefrina en la médula espinal a nivel de las vias antinociceptivas descendentes. Se han
observado otras anomalias como son la desregulaciéon de la dopamina y la actividad alterada de los
opioides cerebrales enddgenos. En conjunto, todos estos fendmenos citados parecen explicar la
fisiopatologia central de la fibromialgia.

A lo largo del tiempo, ciertos estudios también han reconocido a los generadores del dolor como
posibles causantes de la fibromialgia; en este caso los pacientes suelen presentar sintomas relacionados
con el deterioro cognitivo, trastornos del suefio, fatiga crdnica, trastornos del estado de animo e incluso

irritabilidad intestinal y cistitis intersticial.®



4.1. Procesos subyacentes a la fibromialgia.

Son varios los procesos que subyacen la fibromialgia, patologia considerada como un sindrome de
sensibilizacion central. Aun asi, aunque la sensibilizacién central juega un papel importante en esta
patologia resulta de gran importancia conocer también el proceso de entrada nociceptiva persistente
relacionada con el dafio tisular, asi como la sensibilizacién periférica.®

Encontramos estudios basados en el bloqueo de los generadores del dolor a nivel periférico, en los
que con dicho bloqueo los sintomas de la fibromialgia deberian desaparecer o ni siquiera desarrollarse.
Aun asi, los investigadores ante la menor evidencia que apoye la participacién de anomalias del tejido del
dolor periféricoy procesos nociceptivos en la fibromialgia se enfocan mas en el estudio de la sensibilizacion
central.

Sin embargo, la sensibilizacidn no es un proceso unitario, por lo que se debe hacer una distincién entre
la sensibilizacién central, periférica y psicosocial.

El proceso de sensibilizacion central se define como un mecanismo de amplificaciéon de la seiial
neuronal dentro del sistema nervioso central que conduce a una mayor percepcién del dolor. Es por esto
que los sujetos con fibromialgia presentan un aumento del campo receptivo del dolor, hiperalgesia
(percepcién aumentada del dolor ante un estimulo no doloroso)® y alodinia (aparicién de dolor ante un
estimulo no doloroso)®, ademas este mecanismo también estd implicado en el dolor crénico y
persistente.

La sensibilizacion periférica se define como una respuesta aumentada de los nociceptores periféricos
generando que el sistema neuronal responda cada vez a estimulos menores. ©

En la sensibilizacion psicosocial se introdujeron dos nuevos términos que fueron la sensibilizacion
cognitivo-emocional para explicar cdmo la atencién selectiva a determinado dolor corporal puede generar
un aumento de ese propio dolor y la sensibilizacion interpersonal, relacionada con la representacion

neuronal compartida respecto a la experiencia del dolor del sujeto.
4.1.1. Sensibilizacion central

Los pacientes con fibromialgia presentan un umbral de dolor mas bajo que genera un cuadro de
hiperalgesia difusa y/o alodinia. Esto indica que puede haber un problema con la amplificacién del dolor o
con el procesamiento sensorial en el SNC. Estos fendmenos de la fibromialgia se han confirmado en
estudios clinicos que utilizaron neuroimagen funcional o midieron alteraciones en los niveles de

neurotransmisores que influyen en la transmisién sensorial y el dolor. ¥'®



Se observa que en pacientes con fibromialgia el proceso de sensibilizacion central se caracteriza por un
incremento en la liberacion de neurotransmisores. Entre estos neurotransmisores encontramos la
sustancia Py el glutamato que activan los receptores de NMDA responsables de la transmisién del dolor.®)

La sustancia P es liberada por los terminales de los nervios sensoriales especificos y que se une a los
receptores NK-1 y sus niveles en pacientes con fibromialgia se elevan hasta tres veces por encima de lo
normal en el liquido cefalorraquideo.”

Este neuropéptido disminuye el umbral sindptico de las neuronas espinales a la vez que se produce su
liberacidn a través de los receptores NMDA en el asta dorsal de la médula espinal. La sustancia P viaja lo
largo de la médula espinal para generar la sensibilizacién de las neuronas distales respecto al asta dorsal.
También esta muy relacionada con presencia de serotonina en el cerebro sobre todo en las partes
relacionadas con la nocicepcién y las emociones.®

Por otro lado, varios estudios mostraron que en sujetos con fibromialgia los niveles de glutamato

aumentaban tras una estimulacién de caracter nociceptivo.®
4.1.2. Sensibilizacion periférica

En el proceso de sensibilizacién periférica, los nociceptores son las terminaciones nerviosas
responsables de responder a estimulos de cardcter mecanico, térmico y quimico ante una determinada
intensidad, que se conectan con el asta dorsal de la médula espinal (SNC) a través de las fibras nerviosas
fibras A8 mielinizadas y fibras C no mielinizadas.

La llegada de la informacidn nociceptiva a la asta dorsal de la médula espinal hace que la neurona
libere vesiculas que segregan tanto sustancia P, que actia como neuromodulador ademas de otras
sustancias como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).®

Estas sustancias son también liberadas en la periferia donde se unen a receptores de células asociadas
con los procesos inflamatorios como son los mastocitos, neutréfilos y baséfilos, causando esta unién la
liberacion de sustancias proinflamatorias como son las citoquinas, quimiocinas, etc. Como se observa en
la Figura 2.©

Con la estimulacion de los nociceptores se producen modificaciones en la carga eléctrica de la
membrana neuronal con la consecuente propagacién del estimulo nervioso hasta la médula espinal donde
se libera glutamato, aminoacido excitador. Localizado en la neurona postsindptica que conduce la

informacién hacia los ntcleos superiores del sistema nervioso central.®



Desde los nucleos superiores se activan vias descendentes que llevan el estimulo de nuevo hacia el
asta dorsal de la médula espinal donde tiene lugar la liberacidn de sustancias inhibidoras que actuan tanto
en la liberacién de glutamato como en la hiperpolarizacién de la membrana de la neurona postsinaptica.®

Por tanto, en la sensibilizacion periférica acontecen dos procesos basicos que se relacionan con la
percepcién del dolor y la cronicidad del mismo, estos son: el aumento de la liberacidon de sustancias
excitatorias como es el glutamato principalmente y un aumento de la eficiencia en la transmision de

sefiales nociceptivas.

Mastocitos, neutrdfilos, granulocitos

Figura 2. Sensibilizacién periférica en situaciones de dolor crénico®

Aunque la fibromialgia se relacione fundamentalmente con un proceso de sensibilizacion central, son
cantidad de estudios los que han demostrado la presencia de cambios en los nervios periféricos en
pacientes con esta patologia.

Estos estudios han sido respaldados a través de biopsias de piel, en las que se advierte de una
disminucién en el nimero de fibras epidérmicas, y a nivel clinico en sujetos que presentan la patologia
obteniendo una mayor puntuacién en cuestionarios relacionados con el dolor neuropdtico y presencia de
alteraciones en los umbrales de percepcién del calor, el frio y el dolor. ¥

Los impulsos periféricos se transmiten al sistema nervioso central a través de las fibras A&
mielinizadas y fibras C no mielinizadas.

Las fibras AS mielinizadas se activan con estimulos mecanicos y térmicos y las sefiales de dolor se
transmiten de forma rdpida generando una sensacion dolorosa de corta duracion; estas fibras junto con

las fibras C amielinicas pequefias se ubican en érganos principalmente superficiales como es la piel.
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Las fibras C se activan con impulsos de caracter térmico, mecanico y quimico, las sefales de dolor
viajan a través de ellas de forma mas lenta respecto a las fibras Ad mielinizadas lo que conlleva que se
desencadene una sensacidon de dolor generalizado muy relacionado con la fibromialgia; estas fibras
nerviosas inervan a érganos somaticos mas profundos como articulaciones y musculos y como se ha citado
anteriormente érganos mas superficiales.” Ademds, impulsan la liberacién de citoquinas, quimiocinas y
neuropétidos proinflamatorios relacionandose asi con la neuroiflamacién periférica.®

El sentido fisioldgico del impulso nervioso transcurre desde las zonas periféricas donde se encuentran
los dos tipos de fibras ya citadas hasta la médula espinal, pero también tiene lugar una propagacién de la
sefial en sentido opuesto al fisioldgico; es por tanto que el impulso retorna a los puntos de union de la
terminal de la fibra C, con la consecuente liberacidén de sustancias proinflamatorias; Produciéndose asi una
mayor sensibilidad de la neurona ante segundos estimulos generandose una amplificacion del mismo y

dando lugar asi al proceso de sensibilizacién periférica. )
4.1.3. Mecanismo inflamatorio e inmunolégico

A pesar de la bien caracterizada relacion entre el sistema nervioso y la inflamacidn, se desconoce en
su mayor parte el mecanismo que vincula las diferentes caracteristicas patoldgicas de la fibromialgia,
incluidas las manifestaciones relacionadas con la sensibilizacién central, el estrés y la desregulacién de las
respuestas inmunitarias innata y adaptativa.®?

El eje hipotalamo-hipodfisis-suprarrenal desempefia un papel importante en el desarrollo de la
sensibilizacién central.!? Es el responsable de controlar la respuesta al estrés y su activacién conduce a la
secrecién de la hormona reguladora de corticotropina (CRH), cuya funcion es modular la respuesta inmune
a través de la liberacion de glucocorticoides. Esto incluye una mayor infiltracién de mastocitos que
expresan receptores para la hormona liberadora de corticotropina; los mastocitos activados liberan
granulos que pueden provocar la sensibilizacion a nivel de nociceptores periféricos, nivel central y ademas
producir un aumento de la liberacion de citoquinas proinflamatorias asociadas a su vez con la activacién
del sistema inmune. 19

Los procesos inflamatorios neurogénicos producidos en estructuras periféricas y en estructuras del
sistema nervioso central (médula espinal y cerebro) han sido correlacionados a través de estudios con la
fisiopatologia de la fibromialgia. Ademas, la liberacién de sustancias proinflamatorias como son las
citoquinas y quimiocinas conducen a la activacidn del sistema inmune innato y adaptativo.

Estos procesos se traducen en numerosas de las caracteristicas clinicas a nivel periférico que presentan

los pacientes con esta patologia como son la inflamacidn y la percepcion alterada ante estimulos tactiles

11



(disestesia), pudiendo afectar a sintomas centrales, incluyendo cambios a nivel cognitivo y presencia de
fatiga.

Estudios relativamente recientes sostienen que el desarrollo de la fibromialgia precede de una
inflamacion a nivel hipotaldmico ya que se localizan elevados niveles de quimiocinas IL-8, sustancia
proinflamatorias bioldgicamente activas en el suero y liquido cefalorraquideo. ST La quimiocinas IL-8
contribuyen de forma directa en la nocicepcion a través de la unidn a receptores de quimiocinas presentes
a lo largo de las vias del dolor.?

La quimiocinas junto con las citoquinas especialmente la IL-1 beta, TNF alfa, IL-6 y IL-17 contribuyen a
la respuesta inflamatoria del sistema nervioso central. Ademas, parece que células inmunitarias, como los
monocitos, los neutroéfilos y los mastocitos como células mediadoras de procesos inflamatorios pueden
tener una funcién en la definicién de un sustrato inflamatorio para la fibromialgia.*?)

El dolor asociado a la fibromialgia lleva asociados procesos neuroinflamatorios desencadenados por
microglia y mastocitos. Los mastocitos ejercen un papel importante en el desarrollo de trastornos como el
estrés, depresion y ansiedad de esta patologia, ademas de sobre las condiciones de dolor. La microglia
activa secreta quimiocinas y citoquinas que participan en un estado hiperactivo de las neuronas y sobre la
sensibilizacién central.)

Es por esto que estudios remarcan el papel de las células y mediadores de los procesos de inmunidad

en el mantenimiento del dolor musculoesquelético y de la sensibilizacién central.?

5. ETIOPATOGENIA

Aunque como se ha dicho anteriormente la etiologia de la fibromialgia es desconocida, se han
estudiado diversos factores y alteraciones en neurotransmisores y genes, que, en su conjunto, parecen
explicar la fisiopatogenia de la fibromialgia. Ademas, se realizé un estudio basado en imagenes de
resonancia magnética funcional donde se confirmaba la alteracidn neuronal central en los procesos
nociceptivos.

Los pardmetros alterados en la fibromialgia son los siguientes:

A nivel del sistema nervioso central (SNC): los neurotransmisores serotonina, norepinefrina y
dopamina implicados en el proceso de depresién se ven alterados en fibromialgia, disminuyendo su
produccion. Esto explica el cardcter dual de la fibromialgia al ir acompafiada en la mayoria de los casos por

depresion, y el funcionamiento de farmacos antidepresivos para tratar la fibromialgia.®

12



A nivel de sensibilizacion periférica: Niveles levados de neurotransmisores como son el glutamato y
la sustancia P.

El glutamato es un neurotransmisor excitador pronociceptivo, es decir, asociado a receptores del
dolor. Se vio que en un subgrupo de pacientes con FM al tratarse con antagonistas del receptor de
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) mejord su sintomatologia y percepcion del dolor. Sin embargo, el
uso de estos farmacos no siempre se tolera bien y, por lo tanto, es posible que no siempre tengan un uso
clinico.®”

La sustancia P es una sustancia que promueve el dolor al unirse a su receptor NK1 que se encuentra
postsindpticamente en la asta dorsal de la médula, asi como en las células inmunitarias, el musculo liso,
los vasos sanguineos y otras células periféricas. Se vio igualmente en estudios in-vitro realizado en estos
tejidos que al bloquear la unién con su receptor se disminuia esta hiperalgesia.®

A nivel genético: Entre los genes que pueden estar influenciando la aparicién de la patologia
encontramos el gen TAAR1, cuya funcién es mediar en la disponibilidad de la dopamina, neurotransmisor
muy importante en la funcion motora del organismo. Su reduccién puede producir el aumento de la
sensibilidad al dolor caracteristico de la fibromialgia.®

El gen RGS4 responsable de modular la inhibicién de las vias descendentes de la percepcion del dolor
y se expresa fundamentalmente en el asta dorsal de la médula espinal.®”

Otro gen asociado con los trastornos de dolor es el CNR1, que es el responsable de codificar el
receptor cannabinoide (CB-1), receptor asociado a la proteina G. Este gen controla y regula los procesos
limbicos y de recompensa del cerebro. Se encuentra en el sistema nervioso central y periférico.®

Por ultimo, el gen GRIA4 implicado en el fendmeno de sensibilizacidon central, interviene en la
transmisién excitatoria aumentada de las sefiales nociceptivas que llegan al sistema nervioso central.®

A nivel endocrino: El eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) vincula factores emocionales y
psicolégicos con la produccidn neuroendocrina. La disfuncion del eje HPA produce un incremento del nivel
basal de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y de la secrecién en respuesta al estrés.@®

Ademas, las personas que padecen fibromialgia presentan un descenso en la hormona de
crecimiento, tiroxina, factor de crecimiento, estrégeno y cortisol.®

En un estudio realizado, se observd la relacién directa y lineal existente entre los niveles de cortisol
salival de sujetos con fibromialgia y sus sintomas de dolor, dejando ver este estudio el impacto que tiene
el estado de animo del paciente de cara a la enfermedad. Estos niveles tan elevados de cortisol son

indicativos de un nivel de estrés elevado. ¥
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A nivel psicoldgico: Los trastornos psicoldgicos constituyen un aspecto importante en el desarrollo de
la fibromialgia, existiendo una estrecha relacidon entre el estrés, la ansiedad y la depresién y el peor
prondstico de la patologia.””

Se ha demostrado que el padecimiento de estrés actia como factor predictivo y de peor prondstico
para la fibromialgia. El estrés puede modular la percepcién de sensibilidad al dolor ya que este fendmeno
induce procesos de alodinia e hiperalgesia por la alteraciéon de la secrecion fisioldgica de colesterol,
produciéndose indirectamente la liberacion de citoquinas y poniéndose asi en marcha los procesos
inflamatorios y de inmunidad ya descritos anteriormente.®

También se observaron cambios a nivel de procesos que tienen lugar en la médula espinal como fue
la una reduccion en la liberacién basal e inducida del neurotransmisor inhibidor GABA; una reduccién en
la antinocicepcion del agonista opioide mu mejord la basal y evocé la liberacién de glutamato, lo que
sugiere tanto una mayor excitabilidad central como una reduccién de la inhibicién central.*

Trastornos del suefio: Las alteraciones del suefio se han incluido como parte de la sintomatologia y
manifestaciones clinicas que presenta el sujeto con fibromialgia, pero estudios recientes han comprobado
que posiblemente estén mas relacionadas con un posible factor que puede inducir el desarrollo de la
enfermedad. ¥

Analisis bioquimicos realizados sugieren que una cantidad insuficiente de suefio y descanso podria
favorecer la aparicién de dolor a través del incremento de la concentracion sérica de IL-6. Se considera
con mas impacto en estos analisis la discontinuidad del suefio respecto a la pérdida del mismo.*

También se han realizado estudios sobre la estructura de los ciclos de suefio que apoyan la idea de
que las alteraciones del suefio son causantes del desarrollo de la fibromialgia. En concreto se ha observado
en los sujetos con dicha patologia un predominio de la fase fasica del suefio, aunque cabe anadir que los
sujetos sanos que experimentan trastornos del suefio intrinsecamente se desencadenan procesos de dolor
musculoesquelético.®

Por otro lado, un amplio estudio ha sido llevado a cabo sobre el sustrato anatdmico de los husos del
suefio. Estos son secuencias de ondas electroencefalografias que se repiten cada en un espacio de 3 a 10
segundos; presentan una frecuencia que oscila entre los 12 y 16 Hz y con una duracién de 0,5 a 1,5
segundos. Son caracteristicos del suefio no REM.®

Los husos del suefio son producidos por la descarga ritmica de las neuronas de relevo del tadlamo que
son las que inducen la aparicion y mantenimiento del suefio no reparador y producen interferencias en la
continuidad del sueiio. Esto recae en trastorno de estrés ansiedad y depresion viéndose asi correlacionado

con la aparicién de la fibromialgia.”
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6. DIAGNOSTICO

6.1. Bases y avances diagndsticos

El diagndstico y valoracion de la fibromialgia siguen siendo controvertidos. A lo largo del tiempo han
ido surgiendo diversos métodos alternativos de diagndstico para esta patologia que han constituido la
base de los avances mads recientes. En general, la mayor parte de los investigadores coinciden en la
necesidad de realizar una evaluacion de multiples dominios de la Fibromialgia, incluyendo el dolor, el
suefio, la fatiga, problemas relacionados con la concentracidn, la ansiedad, el estado funcional general, la
sensibilidad, asi como la rigidez. ©

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) sugirié inicialmente el Criterio Diagndstico de 1990,
basado en la valoracién del dolor generalizado definido como el dolor presente en los laterales derecho e
izquierdo del cuerpo a nivel superior e inferior de la cintura, ademds de dolor esquelético axial y en la
valoracion de la sensibilidad del dolor a la palpacién en mas de 11 de los 18 puntos sensibles establecidos
excluyéndose el resto de sintomas también presentes en esta patologia como se observa en la Figura
3.(6)11)

Los puntos sensibles son areas de elevada sensibilidad ante estimulos mecanicos, es decir, con
bajo umbral para el dolor mecdnico.

El criterio ACR de 1990 no resulta practico a nivel clinico ya que el examen de puntos sensibles no

termina de ser totalmente objetivo ni para el examinador ni para el examinado.
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Figura 3. indice de dolor generalizado de los criterios ACR 1990 para la clasificacién de la fibromialgia y regiones

relacionadas. *V)
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El Criterio diagndstico de 2010-2011 interpreta la fibromialgia como un sindrome de sintomatologia
multiple, eliminando de esta forma el examen de puntos sensibles.®)Aunque este criterio evalda la
fibromialgia a nivel mas general, establece poco énfasis al dolor crénico que es el sintoma principal de la
patologiay que afecta en gran medida al paciente.™” Se basaron en el uso del indice del dolor generalizado
(WPI) combinada con la escala de gravedad de los sintomas (SSS).

El indice del dolor generalizado esta basado en la suma de las regiones del cuerpo interpretadas como
dolorosas por el paciente durante la Gltima semana; pudiéndose obtener de 0 a 19 regiones.® La escala
de gravedad de los sintomas (SSS) basada en la suma de la gravedad de la fatiga, el despertar sin descanso
y sintomas que afectan a nivel cognitivo y somatico en una escala del 0 al 1, se observa en |a Figura 4.6/
Con ambos parametros también se podria realizar un cdlculo de la gravedad de la fibromialgia con el
sumatorio de ambas puntuaciones constituyendo esto una media cuantitativa de la gravedad de la

patologia. ©

The Symptom Severity Scale (§55; 0-12) and Extent of
Somatic Symptoms (ESS; 0-3)
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Figura 4. Escala de Severidad de los Sintomas (SSS) y Extensién de los Sintomas Somaticos (ESS).Y

En 2016 tuvo lugar una nueva revisién de los criterios de fibromialgia de 2010-2011 basandose en el
dolor generalizado y en datos clinicos y se incorporan los siguientes cuatro criterios: Presencia de dolor
generalizado presente en al menos cuatro de cinco regiones; sintomas presentes en un nivel e intensidad
general similar durante un minimo de tres meses, una puntuacién en el indice de dolor generalizado(WPI)
mayor o igual que 7 y en la escala de gravedad de los sintomas (SSS) mayor o igual que 5 o con un WPI de

4-6 y un SSS de mayor o igual que 9 y por ultimo, se destacé como punto importante que el diagndstico
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de la fibromialgia no debe ser excluido por la presencia de otras enfermedades importantes
clinicamente.®@2

Posteriormente se incluyeron los criterios basicos de diagndstico de AAPT (Taxonomia del dolor de la
ACTTION-American Pain Society) en los que para la deteccidén del dolor se emplea la escala del dolor
multisitio (MSP) basado en un conteo del 0 a 9 del numero de regiones de partes del cuerpo que se
manifiestan como dolorosas y que han perdurado al menos durante tres meses; ademas se evaluaban los
sintomas de problemas tanto moderados y severos del suefio, asi como la presencia de fatiga moderada
o intensa. Safari et al.”) Realizaron un estudio donde se compararon la concordancia de los criterios ACR
2011, ACR 2016 Y AATPT en el diagnéstico de la fibromialgia. El estudio mostré que el ACR 2011
proporciona el mejor rendimiento, mientras que el AAPT ofrecia el peor. Con este estudid se
desempefiaron un conjunto adicional de criterios basados en el estado de evaluacién de la fibromialgia
modificado (FAS 2019 modificado) que proporciond una precision diagndstica comparable a los criterios

diagndsticos evaluados.®
6.2. Biomarcadores Diagndsticos

El principal problema que supone un condicionante para el diagnéstico de esta patologia es la escasez
de biomarcadores. Actualmente no existen biomarcadores especificos, por lo que la investigacién se
enfoca en el estudio de nuevos indicadores para obtener un diagndstico objetivo de los sujetos afectados
a través de la identificacion de los factores ambientales, genéticos y epigenéticos que subyacen en la

fisiopatologia de la Fibromialgia.®
6.2.1. Biomarcadores genéticos.

Varios estudios realizados en grupos familiares y la prevalencia obtenida respaldan la teoria de que los
factores genéticos, junto a casos de caracter ambiental como pueden ser enfermedades, traumas o estrés
emocional podrian predisponer al padecimiento de la fibromialgia. Se consideran factores de riesgo los
polimorfismos genéticos que estan implicados en alteraciones del estado de animo, estos genes incluyen
como candidatos el gen transportador de serotonina (5-HTT), el receptor de serotonina 2A (HT2A), la
catecol-O-metiltransferasa (COMT) y el receptor de la dopamina.

Otros genes que se han asociado con la FM y que regulan las vias neuronales nociceptivas y analgésicas
son el gen del receptor 1 (TAAR1), el gen regulador de la sefial 4 de la proteina G (RGS4), el gen del receptor
1 de cannabinoides (CNR1) y el gen del receptor ionotréfico de glutamato AMPA 4 (GRIA4).®
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6.2.2. Biomarcadores seroldgicos.

Existe un elevado interés en poder diagnosticarla fibromialgia a través de un andlisis de sangre, es por
tanto que se han realizado investigaciones con la intencién de encontrar marcadores serolégico Unicos
relacionados con esta patologia. Los hallazgos obtenidos hasta el momento, al igual que los de las pruebas
genéticas son frecuentemente contradictorios, y hasta el momento no se han confirmado pruebas
clinicas.®

Recientemente analisis realizados en muestras de sangre en pacientes que padecian fibromialgia se
obtuvo que el papel del receptor mu-opioide en linfocitos B como un biomarcador especifico para el
diagnéstico de la fibromialgia.

En los estudios realizados se obtuvo un menor porcentaje de linfocitos B Mu- positivas en sujetos que
presentaban la patologia que en los sujetos sanos. Por tanto, este receptor podria utilizarse como
biomarcador para obtener un diagndstico objetivo del dolor créonico, como el que perciben los pacientes

con fibromialgia.

7. TRATAMIENTO

Al ser la fibromialgia una enfermedad multifactorial, su tratamiento como no podria ser de otra
manera, también lo es. Es decir, es un tratamiento que abarca multiples disciplinas, y muy tristemente

ninguna alcanza la finalidad que todo sanitario busca con una enfermedad: ser curada.

7.1. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de la fibromialgia no solo abarca los sintomas nociceptivos, sino que
también trata sus sintomas asociados como son depresidn, ansiedad y falta de suefio.

Por otro lado, decir que los tratamientos de farmacos en monoterapia de la fibromialgia no suelen
alcanzar los objetivos que busca el paciente, y se prefiere la combinacién de varios farmacos que como se
ha comprobado en diversos estudios, mejoran mejor los sintomas de esta enfermedad.

Los grupos terapéuticos usados para tratar los signos y sintomas de esta enfermedad son los
siguientes:

Cannabinoides: Son drogas que se unen a receptores CB1 y CB2 que producen efectos analgésicos en
fibromialgia. En la actualidad su uso no estd autorizado en la mayoria de paises, y las presentaciones

comerciales en Espafia no existen, es por ello y por las reacciones adversas graves medicamentosas que
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puede producir, no se usa en el tratamiento, ya que los riesgos superan a los beneficios obtenidos en el
dolor. 711

Opioides: Son los farmacos que en la actualidad se emplean para tratar el dolor. Los opioides se
obtienen del opio, extracto obtenido de la planta Papaver Somniferus.®?

El mas usado en fibromialgia es el tramadol. Pacientes que tomaron presentaciones con tramadol
sugirieron una disminucion de su dolor en la escala, aunque debido a sus reacciones adversas (mareo,
somnolencia, angustia, estrefiimiento...) a veces se reserva para casos refractarios y resistentes a otros
tratamientos. Como ultima linea en el tratamiento, dejariamos opioides mucho mas potentes que la
morfina, como es el fentanilo. Se reservarian para casos extremos de crisis muy agudas, ya que en estudios
clinicos realizados se vio que puede inhibir la aparicién de un segundo dolor tan elevado.*!

Es interesante mencionar, que el uso de los llamados AINES (antinflamatorios no esteroideos) que
son muy usados en la poblaciéon para tratar dolores cotidianos, en un estudio realizado no se logré
disminuir el dolor y la hiperalgesia en fibromialgia, mientras que otros farmacos usados si.*¥) Por ello estos
farmacos tan prescritos en atencidn primaria para tratar tipos de dolor de origen inflamatorio, no serian
los farmacos de eleccién en el caso de la fibromialgia.

Gabapentinoides: El fdrmaco mas usado de este grupo terapéutico para tratar la fiboromialgia es la
pregabalina. Es uno de los farmacos mas usados en el tratamiento de esta enfermedad y su utilidad clinica
para la disminucion del dolor se ha visto comprobada en numerosos estudios. Su funcionamiento se basa
en la disminucién de la percepcién del dolor de tipo sensorial o neuropatico.™?

Antidepresivos: Los llamados “antidepresivos” son un grupo terapéutico de farmacos que tienen
utilidad en el tratamiento de la fibromialgia tanto a nivel de dolor como emocional:

- Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina: La mirtazapina, que
aumenta la liberacion de serotonina y noradrenalina produciendo asi sus efectos
antidepresivos, parece ser uno de los farmacos que mdas ayuda a pacientes con
fibromialgia a mejorar el suefio, dolor y calidad de vida.*¥

- Antidepresivos triciclicos: El mas representativo y prescrito de este grupo es el triptizol.
Este antidepresivo triciclico, a pesar de no haber numerosos estudios que lo corroboren,
es uno de los farmacos que se prescriben en fibromialgia, y con los que el paciente dice
obtener mejora en el dolor y en la conciliacién del suefio.*!

Los farmacos nombrados anteriormente son los que pueden mejorar el estilo de vida del paciente con

fibromialgia, pero no llegan a curar sus sintomas.
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7.2. Tratamiento no farmacoldgico.
7.2.1. Tratamiento de fisioterapia

7.2.1.1. Ejercicio fisico

La terapia llevada cabo con ejercicio fisico se considera un componente relevante para el tratamiento
de la fibromialgia, ya que se ha demostrado una mejora en la intensidad del dolor, en los trastornos de
suefio, en la fatiga y en la depresién.”*3) Es por tanto que la practica de ejercicio fisico estd ligada a la
mejora de la calidad de vida del sujeto con fibromialgia mejorando la capacidad de realizar actividades de
la vida diaria.

Existen ciertos mecanismos fisioldgicos que podrian explicar el efecto beneficioso del ejercicio fisico
sobre los pacientes con fibromialgia. Estos se asocian al principal problema de la patologia, la presencia
de dolor crénico.

La actividad fisica restaura la sefializacion adecuada del eje hipotalamico-hipofisis-suprarrenal (HPA) y
de estructuras a nivel superior.®4

Se ha demostrado que el ejercicio restaura la entrada negativa en el hipocampo y restaura la adecuada
salida del eje HPA, ya que el ejercicio fisico incrementa en el hipocampo la complejidad dendritica y la
expresién de factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF), que participa principalmente en los
procesos cerebrales de aprendizaje, memoria y pensamiento.™

Ademas, con la realizacion de ejercicio fisico se produce una liberacién del factor liberador de
corticotropina (CRF) haciendo estable los trastornos de dolor crénico y reduciendo a su vez la entrada de
nociceptores periféricos.*

También influye sobre las vias descendentes del dolor a través de la liberacion de opioides enddgenos
tanto en las sefales excitatorias con la liberacidon del neurotransmisor glutamato como en la sefial

inhibitoria con la liberacién de GABA. Estos procesos se observan en la Figura 5.4
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Figura 5. Intervenciones terapéuticas. Ejercicio y terapia cognitiva.*#

Gran cantidad de literatura muestra la efectividad del ejercicio fisico sobre la sintomatologia de la
fibromialgia basandose en el cuestionario de impacto de fibromialgia (FIQ).

El cuestionario de impacto de fibromialgia es un instrumento de valoracién y evaluacién empleado para
medir el progreso, estado y resultado de los pacientes con fibromialgia. Este estd compuesto por 10 items.
El primer item se asocia a preguntas relacionadas con el funcionamiento fisico; Los items dos y tres se
asocian a los sintomas de fibromialgia, indicando que proporcion de tiempo se ha sentido bien y en qué
proporcion se han visto limitados por la sintomatologia que produce la patologia; y por ultimo los items
del cuarto al décimo contienen escalas lineales basadas en incrementos de 10 en las que el sujeto califica
la dificultad que ha presentado para trabajar, en el dolor, los trastornos del suefo, la fatiga asi como la
ansiedad y la depresién. %)

El ejercicio fisico presenta diferentes modalidades en funcién del objetivo que se persiga fisicamente.
Para el tratamiento de la fibromialgia se han estudiado varios tipos de ejercicio fisico que resultan ser los
mas eficaces a la hora de reducir sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente. Los ejercicios
estudiados se detallan a continuacion.

El ejercicio de estiramiento ha demostrado la mejora del funcionamiento fisico y del dolor teniendo asi
un impacto significativo sobre la calidad de vida del paciente; mientras que el entrenamiento de resistencia
influye mas reduciendo los sintomas de depresién. (*V

Con el ejercico aerdbico, en los estudios realizados y evaluados con la escala FIQ, se ha obtenido una
baja evidencia relacionada con la intensidad del dolor, un aumento de la funcién motora y una reduccién
de los sintomas de depresion; por tanto, se obtuvo una evidencia moderada respecto a la mejora de la
calidad de vida del paciente. 7%

Los ejercicios de flexibilidad se recomiendan con el objetivo de aliviar la tensién muscular, aumentando
la longitud muscular y con ello generar un rango de movimiento mayor en la articulacion. Los estudios
realizados concluyeron que este tipo de ejercicios resultan efectivos para reducir el dolor, la fatiga, los
trastornos de suefio y con ello mejorar la calidad de vida del paciente. Estos resultados obtenidos en la
escala FIQ podrian verse alterados por una falta detallada de los protocolos aplicados del ejercicio de
flexibilidad.”®3)

Otra modalidad de ejercico recomendado es la de fortalecimiento muscular. Los pacientes con

fibromialgia frecuentemente presentan fuerza reducida, que influye sobre funcionalidad disminuyéndola.
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Se realizaron estudios sobre el entrenamiento de la fuerza muscular en los que se obtuvo baja evidencia
con respecto a la mejora de la funcion fisica, el dolor, fuerza muscular y sensibilidad en |a escala FIQ. Estos
resultados se vieron afectados por la variabilidad entre los protocolos de tratamiento de los estudios.**

También se ha estudiado la practica del Pilates terapéutico. Se trata de una disciplina que combina el
ejercicio de entrenamiento de la fuerza con el ejercicio de flexibilidad, ademds de poderse incorporar
ejercicio aerdbico y de estiramiento.

El Pilates tiene como objetivo la mejora de la flexibilidad a nivel general del cuerpo, la postura y la
fuerza central.”” En la escala FIQ se determind su eficacia como tratamiento por unos resultados
significativos sobre la mejora de aspectos como la vitalidad, modulaciéon del dolor y capacidad

7113) La préctica de Pilates es recomendado para sujetos sanos, pero también puede conducir a

funcional.'
una mejora en la reduccion del dolor y por tanto también de la calidad de vida en pacientes con
fibromialgia.”

Otro ejemplo de ejercicio combinado se obtuvo en un estudio en el que se realizaron ejercicios de
fuerzay flexibilidad incluidos en el ejercicio aerdbico. Se ihan obtenido mejoras en el rango de movimiento
de la articulacién del hombro y de la cadera y ademds un aumento en la fuerza de la prensién manual.®*3)
La prensién manual se considera un factor importante en la salud del paciente y en su predisposicion a la
estancia hospitalaria.

Cada una de las modalidades de ejercicio explicadas aportan beneficios reduciendo sintomas de la
fibromialgia. Por tanto, un tratamiento de alta eficacia sobre las manifestaciones clinicas de los pacientes
a través del ejercicio fisico se basa en un programa de entrenamiento funcional e individualizado para cada
paciente.

Se realizd un programa de entrenamiento a largo plazo con una frecuencia de tres veces por semana
en sesiones de 30 a 60 minutos. Después del periodo de seguimiento se observé que el grupo activo
experimentd una mejora en la adquisicidén de fuerza de piernas, fuerza de agarre, equilibrio y capacidad
cardiorrespiratoria respecto al grupo control. Ademds de mejoras muy significativas en la calidad de vida

de los sujetos.”
7.2.1.2. Hidroterapia

La hidroterapia o terapia acuatica ha resultado ser otra disciplina de eficacia en el tratamiento de la
fibromialgia ya que se basa en la realizacién de ejercicio fisico en el agua, mejorando la sintomatologia que

presenta la patologia.
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La hidroterapia aprovecha las propiedades hidrodinamicas que aporta el medio acuatico, como son su
densidad, viscosidad, flotabilidad y presidon hidrostdtica. Estas propiedades aportan resistencia al
movimiento, trabajandose asi el fortalecimiento articular; aumentando el estado de relajacién muscular
con el consecuente descenso del impacto de las articulaciones en el movimiento. Ademas los ejercicios en
el medio acuatico mejoran el retorno venoso.*3

En un ensayo clinico aleatorizado simple ciego con un total de 66 sujetos femeninos, 21 mujeres fueron
aleatorizadas en el grupo de ejercicio aerdbico acuatico y 42 mujeres se sometieron a la practica de Pilates.
Ambos grupos fueron evaluados al inicio del estudio y después de 12 semanas de tratamiento. Las
puntuaciones de dolor en la escala FIQ mostraron una mejora estadisticamente significativa en ambos
grupos. En concreto en el ejercicio aerdbico acuatico se demostraron mejoras en la calidad del suefio y en

la percepcién del dolor.?”
7.2.1.3. Electroterapia

La electroterapia es una modalidad terapéutica eléctrica para el estimulo de la musculatura o regiones

cerebrales empleada en la obtencién de analgesia en pacientes con fibromialgia.”
Los sujetos que padecen esta enfermedad ademds de presentar dolor, fatiga, trastornos de suefio entre
otros sintomas, también llevan asociado deterioro cognitivo.™? Las alteraciones cognitivas aportan una
sensacion de confusidn y lentitud al paciente proporcionando un alto impacto en la capacidad de organizar
y ejecutar actividades cotidianas de la vida diaria.!

Son varias las técnicas que se han establecido como eficaces para el tratamiento de esta patologia,
aunque contindan siendo motivo de estudio.

Una técnica de electroterapia invasiva estudiada ha sido la estimulacién del nervio occipital a través de
corriente continua con electrodos subcutdneos que se relaciona con la inhibicion de la via descendente
del dolor.

Mediante la estimulacidn cerebral no invasiva se ha obtenido una modulacién efectiva de ciertas areas
cerebrales. Esta estimulacidn se lleva a cabo mediante corrientes eléctricas o magnéticas que se aplican
en el cuero cabelludo como estimulacién transcraneal.”%

La estimulacidén transcraneal con corriente continua se aplica a nivel de la corteza motora primaria que
es la principal drea del cerebro que produce impulsos nerviosos para los movimientos voluntarios. Esta

técnica puede conducir a cambios en la excitabilidad y neuroplasticidad neuronal.”®%
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La estimulacion magnética transcraneal sobre la corteza prefrontal dorsolateral, responsable del control
cognitivo, ha demostrado tener efectos sobre la modulacién excitatoria de areas corticales y profundas
del cerebro a través de los pulsos de corriente. ")

Si se toma como consideracidon que los tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos suelen ser
ineficaces o transitorios en su efecto sobre la fibromialgia, la estimulacidn eléctrica terapéutica parce tener

un papel potencial sobre la misma.®*

7.2.1.4. Terapia manual

La terapia manual se define como técnica de fisioterapia administrada de forma manual
incluyendo técnicas articulares de baja o alta velocidad y técnicas de estiramiento y manipulacién de
tejidos blandos o técnicas de liberacionmiofascial.*®

Han sido cada vez mas los estudios que se han centrado en la terapia manual como tratamiento
para la fibromialgia ya que actla sobre las vias de cardcter nociceptivo a nivel ascendente que se
consideran relacionadas con la sensibilizacion central, obteniéndose asi una mejora del dolor. Aun asi,
todavia existe una brecha en su eficacia en comparacion con otro enfoque practico ya que la terapia
manual tiene efectos inespecificos, como el placebo. Aunque se han encontrado resultados positivos sobre

la sintomatologia de la patologia no han resultado ser del todo concluyentes. 16!
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