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Fibromialgia

• Alta prevalencia

• Etiología desconocida ,carácter multifactorial ,difícil definir y diagnosticar  por falta de 
marcadores específicos

• Produce discapacidad laboral

• Dolor nociplástico

Afecta al 2 al 5 % de la población mundial , entre 25 a 50 años. Prevalencia mayor en paciente con EA ,Sjögren
Mas frecuente en mujeres  6-8:1  

Reconocida por la OMS desde 1992 como 
“Reumatismo no articular “y por  IASP 
(Asociación Internacional para el Estudio del 
Dolor) en 1994 . CIE 11

• Dolor  musculoesquelético crónico ( mas de 3 meses)
• Distribución por regiones
• Hipersensibilidad



Fibromialgia :Dolor nociplástico

• Dolor que surge de una alteración de la nocicepción a pesar de falta de evidencia de daño tisular real o potencial,  que 
provoque activación de nociceptores periféricos o de enfermedad o lesión del sistema somatosensorial

Freynhagen, R., Parada, H. A., Calderon-Ospina, C. A., Chen, J., Rakhmawati Emril, D., Fernández-Villacorta, F. J., … Ciampi de Andrade, D. (2019). Current understanding of the mixed pain concept: a brief narrative review. Current Medical 
Research and Opinion, 35(6), 1011–1018. https://doi.org/10.1080/03007995.2018.1552042
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Línea de tiempo en los modelos de evaluación de 
FM

Sensibilización cognitivo-emocional: 
atención selectiva  a un dolor corporal 

especifico puede aumentar el dolor en si  
Sensibilización interpersonal :relacionada 

con la representación neuronal 
compartida con la experiencia del dolor 

en el sujeto



FIBROMIALGIA

Alteraciones cognitivas 
disminución de memoria corto 

plazo y de concentración 
fibroniebla 90 %

Alteraciones del
Sueño 90 %

Rigidez  matinal
Cansancio 90 %

Dolor crónico musculoesquelético difuso, no articular, sobre áreas anatómicas específicas a la palpación  
Acompañado de



Superposición entre áreas cognitivas de atención , memoria , 
funciones ejecutivas   y las de control del dolor y respuesta 

emocional



Etiopatogenia
Genes de respuesta biológica al estrés:   COMT

Receptor de Serotonina y NE,  TAAR1 (disponibilidad de dopamina), gen 
RGS4(modula la inhibición  descendente  de la percepción del dolor), 

Gen CNR1 que codifica el receptor cannabinoide
Microbioma intestinal 



Sensibilización Central
Alteración en el procesamiento del dolor

Amplificación de señales 
(wind up)

Adaptado de Gottschalk and Smith. Am Fam Physician. 2001;63:1979-1984, 1985-1986; Woolf CJ. Ann Intern Med. 2004;140:441-451.

Las neuronas del asta dorsal 
muestran una hiperrespuesta a 

estímulos nociceptivos y no 
nociceptivos( sensibilización central)

Hiperexcitabilidad

2 mecanismos (Robert 
Bennet)

Periférico: 
hiperexitabilidad

Central: Sensibilización o 
ampliación 

Hipoxia local y  isquemia 
alteraciones del Ca ++ y ON , 
pueden crear un entorno 
bioquímico que contribuye a la 
sensibilización periférica, lo 
que lleva a una sensibilización 
central del dolor 

Desensibilización de receptores opioides con falla en la inhibición pre sináptica aferente  espinal

Umbral de dolor 
mas bajo

Activan a 
receptor NMDA

N-metil-D-aspartato es un receptor de glutamato 
principal neurotransmisor excitatorio del cerebro.
Funciones :
•Participa en la formación de la memoria y el 
aprendizaje
•Interviene en el desarrollo y la plasticidad neural
•Está asociado con los estados de dolor agudo y 
crónico
•Interviene en el inicio y mantenimiento de la 
sensibilización central



Fisiopatogenia FM 2024
Citoquinas

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5922



Disminución del umbral al dolor
Evidencia de alteraciones en neuromoduladores o 

neurotransmisores

• Aumento del factor de crecimiento 
nervioso

• Aumento de la sustancia P en  LCR y 
glutamato  

• Alteraciones en los receptores NMDA 
(N-Metil-D-Aspartato) a nivel medular y 
cerebral

Disminución de la dinorfina
Disminución de receptores Mu 
opioides en corteza y medula

• Disminución de la serotonina  
triptófano,  melatonina, norepinefrina 
y dopamina (mediador de la 
percepción dolorosa, del sueño, de la 
fatiga, de la ansiedad  y depresión)

Influencias descendentes en el procesamiento del dolor



Fibromialgia 
novedades

Novedades 
Fibromialgia

Neuroinflamación

Sensibilización 
periférica y autonómicaAutoinmunidad

Respuesta aumentada de 
los nociceptores 

periféricos a estímulos 
cada vez mas leves



Fibromialgia

Fibras nerviosas finas 
pequeñas

RGD/
capilares fenestrados

Los GRD albergan los núcleos de las fibras nerviosas pequeñas que transmiten el dolor; cada núcleo individual está envuelto firmemente por células gliales 

metabólicamente activas

Clínica Reumatol 2021;40(2):783–787. doi: 10.1007/s10067-020-05528-z

Células 
Gliales 

satélites

• Los GRD tienen características anatómicas y fisiológicas únicas que permiten transformar señales 
estresantes  en dolor neuropático

• Sus neuronas  modulan el trafico de linfocitos, atrapan anticuerpos específicos. Poseen mediadores 
inflamatorios , autoinmunes y nociceptivos

• En contacto directo con la cadena simpática paravertebral produciéndose cortocircuitos simpático-
neuroceptivos

• Estudios de neurografía por RMN demostraron un aumento  de la perfusión del GRD y la 
espectroscopia de AA pronociceptivos

El 50% de los pacientes con FM tienen una 
disminución de las fibras nerviosas pequeñas 

intraepidérmicas en biopsia de piel (Grayston 2019) 
Mayor excitación y actividad espontánea de las 

remanentes 

https://doi.org/10.1007/s10067-020-05528-z




Jänsch S, Evdokimov D, Egenolf N, Meyer Zu Altenschildesche C, Kreß L, Üçeyler N. Distinguishing fibromyalgia syndrome from small fiber neuropathy: a clinical guide. Pain Rep. 2024 Jan 24;9(1):e1136. 

doi: 10.1097/PR9.0000000000001136. PMID: 38283649; PMCID: PMC10811691.

Los pacientes con FM muestran principalmente 
denervación cutánea proximal, mientras que la 
reducción de la IENFD de la parte inferior de la 
pierna fue más común en pacientes con SFN.



Alteración  Muscular en FM

• ALTERACIONES HISTOLÓGICAS 

Bajo microscopía óptica : presencia de fibras “moth-eaten”, “ragged red” , y 
cambios en «zig-zag» de la línea Z (“streaming”) .

• NO ESPECÍFICAS

• Atrofias fibrilares secundarias (desuso)

• Alteraciones mitocondriales

• Trastornos isquémicos microcirculatorios

• Oxigenación anormal y alteraciones en el cociente ATP/AMP . Alteración stress 
oxidativo Bennett

. Kalyan-Raman UP, Kalyan-Raman K, Yunus MB, Masi AT. Muscle pathology in primary fibromyalgia syndrome: a light microscopic,

histochemical and ultrastructural study. J Rheumatol 1984;11:808-13.

Bengtsson A and Henriksson KG. The muscle in fibromyalgia. A review of Swedish studies. J Rheumatol 1989;16 (Supl 19):144-9.

 1.Estado de tensión muscular aumentada y mantenida:
Alteraciones posturales ,bruxismo ,sobrecarga física laboral (dolor
crónico generalizado)
2.Déficit de perfusión muscular:
Fenómenos de anaerobiosis y sensibilización de los receptores del dolor
Disbalance de óxido-reducción muscular
Estrés oxidativo, depleción energética, fatiga y dolor
3.Alteración del metabolismo del calcio: mediador entre la estimulación
eléctrica y la contracción muscular



• Un entorno estresante puede contribuir a estimulación simpática permanente y producir dolor generalizado y  
alodinia 

Cortocircuitos simpático- nociceptivo

Agentes traumáticos/infecciosos producen  sobreexpresión de fibras simpáticas y canales de sodio en GRD 
En presencia de inflamación periférica las terminales sensoriales expresan receptores α adrenérgicos  que inducen a 
excitación y sensibilización de la fibra periférica. En la médula y SNC la NA participa en modulación inhibitoria del dolor
La Canalopatías de sodio  ↓ el umbral de neuroexitación, se asocian a síndrome disautonómicos dolorosos como la 
eritromelalgia
El factor de crecimiento nervioso  (FCN) media cambios fenotípicos permitiendo que catecolaminas activen los 
nociceptores. ↑ FCN en LCR de pacientes con FM

NEUROPLASTICIDAD



Hiperalgesia inmunomediada
Neuro inflamación

Moléculas pronociceptivas en GRD

Citocinas liberadas por CGS  

Células de la inmunidad innata y adaptativa juegan su rol en 
el dolor nociplástico

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5922

CGS contienen  receptores de glutamato y moléculas del  CMH clase I/II.                                                      

Neurotrasmisores como CGRP , sustancia P 

Neurotrofinas :factor de  crecimiento nervioso,  factor de crecimiento 

derivado del cerebro y  N-acetilaspartato

Clínica Reumatol, 2021;40(2):783–787. doi: 10.1007/s10067-020-05528-z

Factor de 
crecimiento 

nervioso

+

TNF
IL 1 B
IL 6

https://doi.org/10.1007/s10067-020-05528-z


Autoinmunidad
Factores en común 

• Puede desarrollarse poco después 
de  infecciones, traumatismos, 
vacunación, implante mamario de 
silicona o inyección de aceite 
mineral

• Es mas común en mujeres
• A menudo ocurre junto a otras 

enfermedades autoinmunes                   
(20 %  AR, 30 % LES, 50 %  
Sjögren ,28 % EA)

• Evidencia de activación del 
sistema inmune adaptativo

¿Daño? Si 

Neuropatía de fibras pequeñas
¿Inflamación ? Si . 
Cerebro  y RGD
¿Autoanticuerpos ? SI   Varios



Autoinmunidad

• Desarrollo de hipersensibilidad al dolor y al frio
• Se volvió menos activo
• Presentó pérdida de fuerza de agarre
• Pérdida de fibras nerviosas en la piel

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5922

La IgG de pacientes con FM se localizaron en células gliales satélite de 

DRG, tractos de fibras que ingresan a DRG y macrófagos 

Ac neuro específicos: Ig-G anti CGS para dolor 
espontáneo



Ejes neuro-inmune-endocrino y 
microbioma-intestino-cerebro

Inflamación

Cortisol  
Hipofunción del eje HHS
Con pérdida de la adaptabilidad a 
diferentes estresores 
Ritmo diurno anómalo  
Disminución matinal y elevación 
por la tarde. Insuficiencia adrenal 
en respuesta al ejercicio

 ACTH
 GH
 IGF-1  o somatomedina c
 prolactina
Disfunción de neurotransmisores
SNS



Diferentes moléculas de señalización (como metabolitos, neuromoduladores, neuropéptidos y neurotransmisores) de la microbiota intestinal 
regulan la evolución del dolor crónico modulando la sensibilización periférica y central al dirigirse a los receptores correspondientes

SIBO y Fibromialgia. Relación de la microbiota intestinal y 

el dolor crónico por admin7053 10 de enero de 2024

sobreproducción de hidrógeno o sulfuro

La disbiosis de la microbiota intestinal se asocia 
a la evolución de distintos trastornos de dolor 
crónico, como el dolor visceral, el dolor 
neuropático, el dolor inflamatorio, la migraña y 
la fibromialgia La  disbiosis hace que el

triptófano aumente la 

formación de indol y 

escatol, disminuyendo así 

el pool de triptófano y 

menor captación en el SNC 

ocasionando disminución 

de la síntesis de melatonina 

y serotonina

https://yogaparafibromialgia.com/author/admin7053/


Alteraciones
cognitivas





Alteraciones del Sueño y FM
• Sueño muy fragmentado, no reparador

• Insomnio de conciliación

• Síndrome de piernas inquietas

• Ondas alfa en vez de delta en fase 4 del sueño no REM y MOR en etapa de sueño profundo

• Ritmo de ondas alfa-delta favorece la inestabilidad anímica y el deterioro muscular

Maresca 2012

Duna y Wilke la alteración del sueño :
• Déficit en la síntesis de serotonina, dando lugar a una reducción de la protección endorfínica frente al dolor
• Disminución de hormona de crecimiento
• Aumento en los niveles de sustancia P  y de Il 6
• Hiperexcitación simpática : isquemia e hipersensibilidad dolorosa 



Alteraciones del sueño

Dificultad para 
iniciar el sueño

Sueño 
ininterrumpido

Despertar muy 
temprano

Sueño no 
reparador

Insatisfacción con 
calidad

Sin dolor crónico Con dolor crónico

%



Diagnostico de FM

Diagnóstico Clínico
Basado en criterios

No existe ninguna prueba complementaria 
específica para realizarlo.



Cambios evolutivos  en FM
criterios FM 1990  a 2016 ACR

Criterios  AAPT 2019

Widespread Pain Index [WPI]) 
Escala de gravedad de síntomas (Symptom Severity Score [SS-
Score])

DOLOR CRÓNICO (> de 3 meses). 6 áreas  positivas de las 9 

propuestas (cabeza, brazo izquierdo, brazo derecho, Miembro 

inferior derecho, miembro inferior izquierdo, tórax, 

abdomen, Espalda alta –raquis cervico-dorsal-, espalda baja 

–raquis lumbar y nalgas-).
Se asocian dos síntomas claves, que no requieren de ninguna 

puntuación.

1.ALTERACIONES DEL SUEÑO (dificultad para conciliarlo, despertar 

precoz, descanso nocturno poco reparador).

2.FATIGA (física, incapacidad para actividades de la vida 

diaria, o mental)AAPT :Action American Pain Society Taxonomy



Índice de Dolor 
Generalizado

Escala Severidad Síntomas





Biomarcadores

• Microespectroscopia FT-IR y FT Raman junto con 
análisis metabolómico como la cromatografía liquida

Diferentes AA 

• Biomarcadores genéticos: como reguladores de 
neurotransmisores

• Biomarcadores serológicos:  niveles plasmáticos 
elevados de NA  mayores a 600 pg/ml y disminuidos 
de serotonina y dopamina



Estudios por Imágenes
Áreas del cerebro que se activan en respuesta a 
estímulos dolorosos: 
Corteza somatosensorial primaria y secundaria 
Ínsula
Cíngulo anterior 
Tálamo
Regiones prefrontales y parietales

RMN volumétrica
RNM Cerebral funcional
Espectroscopia por resonancia
Doppler trascraneal



RMN Volumétrica



RMN f Sensibilización Central
La RM funcional (RMf) permite el mapeo de los patrones de activación del cerebro y de 
conectividad  través de  una alteración del flujo sanguíneo 

RMNf muestra que el procesamiento del dolor está aumentado 

Gracely et al. Arthritis Rheum. 2002; Gentileza Pfeizer 2010

Rojo: activación a baja intensidad de estímulo en 
FM

Verde: Activación con altos 
estímulos en controles

Amarillo: superposición ( área activada con baja intensidad en pacientes con FM pero 
solo con grandes estímulos en controles)

Respuestas neuronales aumentadas, tanto ante estímulos dolorosos 
como  inocuos 
En dolor crónico hay alteraciones en la conectividad en la ínsula y en la 
corteza somatosensorial S1 



RMN espectroscopia
Disminución de NAA en el hipocampo 
Disminución del GABA en la ínsula
Aumento de Glu

El uso clínico de la RM no está 
generalizado para el diagnóstico  ,pero 
parece claro que los hallazgos  en la 
volumetría , conectividad estructural y 
funcional, y  metabolismo cerebral, 
ponen en evidencia cambios en la «red 
cerebral» del dolor 



Estudios de flujo cerebral

SPECT y SPECT de 
xenón
Prueban la 
disminución del flujo 
sanguíneo, presente 
en el 80%

Analiza las variaciones hemodinámicas en el cerebro midiendo las 
velocidades del flujo sanguíneo cerebral (CBFV) en los vasos cerebrales 

Diferencias en la actividad vasomotora periférica, en la respuesta 
nerviosa vegetativa  y en la autorregulación cerebral.

Doppler trascraneal (TCD)
Alteración microcirculatoria con déficit oxidativo

alteración en  la velocidad de flujo

“Circulation” 2000 :El estrés da lugar a una    

disminución de  la capacidad endotelial de inducir 

vasodilatación, por  alteración  de la producción de 

óxido nítrico endotelial  

Menor flujo cerebral en tálamo y caudado Morf S, Amann-Vesti B, Forster A, Franzeck UK, Koppensteiner R, Uebelhart D, et al. Microcirculation abnormalities in patients with fibromyalgia
measured by capillary microscopy and laser fluxmetry. Arthritis Research and Therapy 2005;(7)2:R209-216.







Tratamiento de
fibromialgia



Manejo de Fibromialgia

TRATAMIENTO

Farmacológico
• Antidepresivos
• Analgésicos
• Anticonvulsivantes

Complementario
• Yoga
• Acupuntura
• Biofeedback
• Balneoterapia

Ejercicios físico aeróbicos 
y estiramientos

Terapia  cognitivo 
conductual

Educación del paciente

Nuevos tratamientos
Inmunomoduladores

Biológicos ?







Tratamiento 
Farmacológico





IRSN: Inhibidor recaptación serotonina , noradrenalina
ISRS: Inhibidor selectivo recaptación serotonina





Melatonina



Tratamiento no Farmacológico

• TERAPIA PSICOLOGICA cognitiva-conductal

• MINDFULNESS

• TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS :  Acupuntura, 

Taichi, Ozonoterapia,Hipnosis, Reiki

• Musicoterapia

• EJERCICIO AEROBICO de bajo impacto:                               

caminatas, aquagym, Yoga,Fisiokinesioterapia

Masoterapia ,Stretching, RPG

Fibromialgia. Sanidad 2011 Ministerio De Sanidad, Politica Social E Igualdad de Espana. http://www
msssi.gob.es/profesionales/prestacionesSanitarias/publicaciones/ docs/fibromialgia.

http://www/


milnacipran milnacipranmilnacipran



DIETA
La disminución del Magnesio se asocia a mayor fatiga

Sendur,Tastaban,Turan. Rheumatology Journal. May 22,2008

La disminución del Zinc se 
asocia a mayor cantidad de 

puntos dolorosos 

La disminución de L-triptofano
( precursor de serotonina) 

aumenta el dolor , la sustancia P

La sensibilidad al gluten No-Celíaca es 
cada vez mas frecuente, con 
manifestaciones similares a la FM, por lo 
cual es aconsejable la eliminación del 
gluten de la dieta



Nuevos enfoques terapéuticos

• Corticoides

• Plasmaféresis 

• Terapias Biológicas

• Inmunoglobulinas

• Bloqueadores de canales de sodio

• Probióticos





Terapias dirigidas a los
ganglios dorsales y a nivel
cerebral

Estimulación eléctrica o magnética GD

Terapia para aliviar el dolor, actuando sobre los ganglios 
dorsales.

Estimulación trascraneal : conduce a cambios en la 
excitabilidad y la neuroplasticidad neuronal

Electroterapia invasiva con estimulación del nervio 
occipital  a través de corriente continua con electrodos 
subcutáneos para inhibición de la vía descendente del 
dolor



Educación y concientización sobre
la fibromialgia

Importancia de la educación

La educación sobre la fibromialgia es vital para que tanto pacientes como 
profesionales comprendan sus síntomas y efectos. Una mejor educación 
puede llevar a un manejo más efectivo de la enfermedad.

Reducir el estigma

Aumentar la concientización sobre la fibromialgia ayuda a reducir el 
estigma asociado con la enfermedad, promoviendo empatía y apoyo 
social.

Acceso a tratamientos

Una mayor comprensión de la fibromialgia puede mejorar el acceso a 
tratamientos adecuados, garantizando que los pacientes reciban la 
atención que necesitan.



Conclusiones

• Incremento de actividad neuronal en áreas cerebrales relacionadas con el dolor ( corteza somato-
sensorial primaria y secundaria, ínsula  , hipocampo, corteza cingulada anterior) como respuesta a 
estimulo doloroso

• Deficiencia de mecanismos inhibitorios centrales 
• Disminución del umbral del dolor . Niveles  elevados de sustancia P y glutamato. Disminución de 

serotonina, NE, GH
• Sensibilización central y periférica
• SFP con denervación intraepidermica
• Inflamación GRD, autoinmunidad con anticuerpos anti.  CGS  



• MUCHAS GRACIAS

“La educación médica 
nace en el primer día 
universitario y concluye 
con la misma vida.”

Prof. Dr Miguel Falasco


