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RESUMEN

Introduccion: Existe una elevada prevalencia de la hiperlaxitud articular (HA) y del
sindrome de hiperlaxitud articular (SHA) en pacientes afectas de Fibromialgia (FM). Mucho
mas de lo que pudiera deberse simplemente, a un efecto estocastico. Se postula que la FM y el
SHA, en al menos un subgrupo de pacientes, podrian compartir los mismos mecanismos
fisiopatologicos. A la vez, el SHA y el sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermévil (SEDh),
comparten muchas caracteristicas fenotipicas, por lo que a partir de los criterios de la

clasificacion internacional del SED 2017, al SHA se le considera SEDh.

Hipotesis: consideramos que un subgrupo de pacientes con FM y SHA (por criterios

Brighton) serian un subtipo diferente a las pacientes con FM.

El objetivo principal de esta tesis es elucidar si las pacientes afectas de FM con SHA son
diferentes en algunos aspectos clinicos, antropométricos y del metabolismo dseo y mineral de

las pacientes con FM sin SHA.

Metodologia: se trata de un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el que
se han incluido mujeres, afectas de FM, reclutadas desde la Unidad de Fibromialgia y Fatiga
cronica del Parc de Salut-Mar de Barcelona. Las pacientes han sido separadas en dos grupos
seguin la presencia o no del SHA, siguiendo los criterios de Brighton. Se han recogido
diversas variables clinicas: escala analogica (EVA); tiempo de evolucion del dolor;
diagnodstico de FM y SHA; presencia de desencadenante de FM; medicacion concomitante;
sintomas somaticos; estado de animo; ansiedad; calidad de vida; impacto de la enfermedad;
datos antropométricos; datos de la balanza de impedancia (BIA); se ha evaluado la
densitometria 6sea (DMO) mediante densitometria 6sea (DXA); y el estudio del metabolismo

0seo en sangre periférica.

Resultados: Un total de 86 pacientes afectas de FM fueron incluidas y clasificadas en los 2
grupos, grupo FM: 51 pacientes y grupo FM-SHA: 35 pacientes. No se encontraron
diferencias entre ambos grupos con respecto a: la escala visual analogica del dolor (EVA)
dolor (x=7,19); el tiempo de evolucion del dolor (x=14 afios); el diagnostico de FM (x=4,5
afios); la presencia de un factor desencadenante; los sintomas somaticos por la escala de
Escala de trastorno psiquiatrico y patologia soméatica (TOPYPS); la escala de inflexibilidad
psicoldgica en el dolor (PIPS); la puntuacion en el cuestionario de impacto de la FM (FIQ)

(x=70,36). Ambos grupos puntuaron similar en el cuestionario de salud SF-36 (X componente
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fisico: 25,5 y 36,0 en el componente mental). El uso de opiaceos fue mayor en el grupo FM.
(»<0,001). El trastorno ansioso (TAn) se presentd con una proporcién mayor en las pacientes
del grupo FM-SHA (p<0,001), aunque no encontramos diferencias en las escalas
autoaplicadas de ansiedad y depresion. El indice de masa corporal (IMC) y el peso, en el
grupo FM-SHA, fueron menores (p=0,001 y p=0,003, respectivamente), mientras que la
obesidad fue mayor en el grupo FM (p=0,023). La masa grasa (MG) fue mayor en el grupo
FM (p=0,008), y la masa muscular (MM) fue menor en el grupo FM-SHA (p=0,008). Tanto la
mayor MG como la menor MM se correlacionaron con peor calidad de vida mediante SF-36.
Existe menor masa 6sea (MO) en el grupo FM-SHA (p=0,005). En grupo FM-SHA, el
puntaje total en la escala de Beighton presentd una correlacion inversa con la MM (tho=-
0,249; p=0,021) y MO (rho= -0,228; p=0,034). El grupo FM-SHA present6 menor densidad
mineral 6sea (DMO) en cadera total (CT), con diferencias significativas p=0,038 y sin
diferencias en los demas sitios. La MO por la BIA present6 una correlacion positiva la DMO
por DXA en los 3 sitios valorados: (CL (tho=0,431, p<0,001), CT (rho= 0,459, p<0,001), CF
(x=0,425, p<0,001). El punto optimo de la MO capaz de diferenciar entre DXA normal u
Osteopenia/Osteoporosis fue de 2,325kg con una especificidad (E): 86% y sensibilidad de
52%. Los principales factores que se asociaron a una DXA con valores osteopenia y/o
osteoporosis fueron: la masa 6sea menor a de 2,325 kg por BIA (OR 8,944) y la
postmenopausia (OR 5,406). La hipovitaminosis D se encontré en 62/84 (73,8%), sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05); Aunque el “déficit”
(menor a 10 ng/ml) se encontr6 predominante en el grupo FM (p=0,038). Las puntuaciones de
la subescala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADD) y la puntuacion del inventario de
depresion de Beck (BDI) disminuyeron con el aumento de los niveles séricos del calcifediol

de forma significativa con (p=0,007 y p=0,03 respectivamente).

Conclusiones: Encontramos diferencias entre las pacientes afectas de FM y las afectas de FM
con SHA: a nivel clinico destacamos que el TAn fue mas prevalente en el grupo FM-SHA, asi
como que en el grupo FM se encontré un mayor uso de opiaceos. No encontramos otras
diferencias entre ambos grupos con respecto a las principales variables clinicas (EVA de
dolor; tiempo de evolucion del dolor, entre otros). Tampoco, hallamos diferencias con
respecto a los sintomas somadticos por la escala de escala de trastorno psiquiatrico y patologia
somatica (TOPYPS); la escala de inflexibilidad psicologica en el dolor (PIPS); la puntuacion
en el cuestionario de impacto de la FM (FIQ) ni en el cuestionario de salud SF-36. En cuanto
a las variables antropométricas el indice de masa corporal y el peso en el grupo FM-SHA,
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fueron menores, mientras que la obesidad fue mayor en el grupo FM A nivel de la
composicion corporal, la masa grasa (MG) fue mayor en el grupo FM y las pacientes FM-
SHA presentaron una menor masa grasa (MG) y menor masa muscular (MM); en este grupo
el puntaje total en la escala de Beighton presentd una correlacion inversa con la MM. Tanto la
mayor MG como la menor MM se correlacionaron con peor calidad de vida. Existe menor
masa 6sea (MO) medida por BIA, en el grupo FM-SHA y este grupo presenté menor DMO en
CT. La MO por la BIA presentd una correlacion positiva la DMO por DXA. La
hipovitaminosis D se encontrd en los dos grupos, sin diferencias. La depresion y la ansiedad
disminuyen con el aumento de los valores de séricos del calcifediol, en ambos grupos.
Nuestro trabajo ha logrado demostrar que ambos grupos presentan ciertas similitudes a nivel
clinico y algunas diferencias interesantes a nivel de la composicion corporal y del

metabolismo 0seo.
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SUMMARY

Introduction

The prevalence of joint hypermobility (JH) and Joint Hypermobility Syndrome (JHS) in
patients with fibromyalgia (FM) is considerable and is much more than can be explained at
random. An estimated 10% of patients with JH will develop JHS. Some authors propose that
FM and JHS share a common pathophysiological mechanism is some patients.
Simultaneously JHS and the Ehlers-Danlos Syndrome Hypermobility subtype (EDSh), share
phenotypic features. As of the publication of the EDS 2017 criteria, JHS is now considered
EDSh. We regard the subgroup of FM patients with JHS a different subtype of FM, even
phenotypically similar to EDSh.

Hypothesis: there are metabolic bone, clinical and anthropometric differences between
patients with FM-JHS and FM without JHS.

Prime Objective: determine the possible differences between both groups according to their
body composition, bone metabolism and clinical findings.

Methodology

Our study is observational, descriptive, transverse cohort study in with we included women
with fibromyalgia recruited at the Fibromyalgia and Chronic Fatigue Unit at Parc Salut-Mar
in Barcelona, Spain. The patients were grouped according to the presence or absence of JHS,
following the Brighton Criteria. Diverse clinical data was collected: Pain Visual Analogue
Scale (PVAS), time from pain onset, time from diagnosis, somatic symptoms, state of mind,
presence of a FM trigger, concurrent medication, anxiety, quality of life, disease impact,
anthropometric data, Bioelectrical Impedance Analysis (BIA), bone density test (BMD) and
bone metabolism data in blood samples.

Results

86 patients were included in total: 51 in the FM group and 35 patients in the FM-JHS group.
We did not find differences between groups” PVAS; time from pain onset, time from
diagnosis of FM; presence of a FM trigger; somatic symptoms using the Psychiatric Disorder
and Somatic Pathology Scale (TOPYPS); the Psychological Inflexibility in Pain Scale (PIPS);
nor Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). Both groups scored similarly on SF-36 Health

Questionnaire. The use of opioids was more common in the FM group (p<0,001). Anxiety
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disorder (AnD) was present in a greater proportion of FM-JHS (p<0,001). Nonetheless, we
did not find differences in the self-applied anxiety and depression scales. We found the Body
Mass Index and weight to be less in the FM-JHS group (p=0.001 and p=0.003, respectively).
Obesity was more frequent in the FM group. There was more fat mass (FatM) in the FM
group (p=0,008). Muscle Mass (MM) was significantly less in the FM-JHS group (p=0,008).
The FatM and less MM correlated with less quality of life on the SF-36 scale. There was less
bone mass (BM) in the FM-JHS group (p=0.005). We found an inverse correlation between
the Beighton score and the MM and BM in the FM-JHS group. The FM-JHS group also had
less bone mineral density (BMD) at total hip DXA, with significant differences p=0.038 and
without differences on total spine and other regions. The BM by Bioelectrical Impedance
Analysis (BIA) had a positive correlation on the BMD by DXA in the 3 sites assessed. The
optimum point, capable of distinguishing between normal DXA and osteopenia/osteoporosis
was 2,325kg with a specificity of 86% and sensibility of 52%. The main factors associated
with a DXA in values of osteopenia/osteoporosis were: bone mass less than 2,325kg by BIA
(OR 8,944) and postmenopause (OR 5,406). Vitamin D deficiency/insufficiency was found in
62/84 (73,8%) without significant differences between groups (p>0,05); the higher deficiency
(<10 ng/ml) was found mainly in the FM group (p=0,038). The scores of HADD and the Beck
Depression Inventory (BDI) improved significantly with improved blood calcifediol levels
(p=0.007 and p=0,03 respectively)

Conclusions

We found relevant differences between the FM with and FM without JHS groups.

Anxiety disorder was more prevalent in the FM-JHS group and the FM group reported a
higher use of opioid medication. We did not find clinical differences between groups. In
regards to body composition, the FM-JHS patients has less BMI, FatM, MM and BM, this
correlates to worse quality of life indexes. The FM-JHS patients had a worse BMD at Total
Hip DXA, contrary to our hypothesis. Abnormal levels of vitamin D were more common in
the FM group. Lower levels of 250H vitamin D correlated directly with depressive symptoms
in both groups. Our study has proved that both groups have some clinical similarities and

some very interesting differences regarding body composition and bone metabolism.
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I. MARCO TEORICO

CAPITULO 1: FIBROMIALGIA

1.1. Definicion

La caracteristica principal de la fibromialgia (FM) es la presencia de dolor crénico
generalizado, en ocasiones acompafiado de alodinia (dolor resultante ante un estimulo
generalmente no doloroso) y/o de hiperalgesia (disminucion del umbral del dolor).
Actualmente se considera que estos sintomas forman parte del sindrome de sensibilizacion
central (SSC). La hipersensibilidad no se limita a estimulos mecanicos, sino que se extiende a
otros estimulos como los auditivos o eléctricos(1). En la FM se destacan unos aspectos
fundamentales: es una patologia compleja, con cardcter cronico y de etiologia desconocida,

hasta el momento.

El dolor cronico, normalmente, se asocia a una amplia variedad de sintomas como por
ejemplo la fatiga, alteraciones del suefo, estado de &nimo alterado, presencia de

sintomatologia depresiva y ansiosa, asi como alteraciones cognitivas.

1.2. Historia

Las primeras descripciones de pacientes afectas, con lo que actualmente se conoce como FM,
se publicaron en el siglo XIX (2). Entre ellas, se mencionan las realizadas por W. Balfour un
ciruyjano de la Universidad de Edimburgo, quien en 1815 fue el primero en identificar los
puntos sensibles, tras identificar la existencia de “nodulos secundarios a la inflamacién del

(3

tejido muscular’(3). En 1827, C. Scudamore explicé que estos pacientes presentaban “un
dolor peculiar, con inflamacion, que afectaba a las texturas fibrosas blancas como los
tendones, los musculos y articulaciones”(4). En 1841, F. Valleix establecio el concepto de
“puntos gatillo”: como puntos dolorosos distribuidos en varias partes del cuerpo, en relacion
con las rutas de diferentes nervios, y considerd al “reumatismo muscular como una forma de

neuralgia”(5).

El primer estudio con pacientes afectas de dolor regional, fue realizado en 1843 por R.
Froriep, médico aleman, quien refirid6 que estas pacientes presentaban una “dureza muscular
palpable y dolorosa a la presion como callos musculares”(6). En 1880, G. Beard, neur6logo

americano, afiadio a este cuadro de dolor generalizado, sintomas como la fatiga y trastornos
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psicolégicos, y considerd que el cuadro era secundario al “estrés diario de la vida moderna”, y
lo denominé “neurastenia”(7). W. Gowers en 1904, fue el primero en utilizar el término de
“fibrositis”, para describir un cuadro de hipersensibilidad muscular, en los sindromes
regionales dolorosos, en los que encontraba nodulos fibrosos formados por tejido colageno y
terminaciones nerviosas, extremadamente dolorosos a la presion. También mencion6 que a
este cuadro se asocian la fatiga, las alteraciones del suefio, y que estos sintomas estaban
agravados por estrés muscular(8). Posteriormente, varios trabajos recalcaron la ausencia de
inflamacion en este cuadro: J. Halliday, en 1937, considerd a este cuadro de “reumatismo
muscular como una manifestacion menor de un estado psiconeurdtico cronico” y sugirido que
se descarte el término fibrositis(9); E.W. Boland y W. Corr, en 1943, apoyaron la teoria de
Halliday y destacaron la asociacion de esta patologia con la depresion por lo que otorgaron el

término de reumatismo psicogénico(10).

En 1962, Rotés et al., describieron 75 casos de “dorsalgias benignas” que prevalecian en el
sexo femenino. Las pacientes explicaban dolor dorsal interescapular, continuo, no se
reproducia a la movilizacion, el autor describié que las pacientes presentaban puntos de
mayor dolor a la presion en apo6fisis espinosas y zona paravertebrales. La “dorsalgia benigna”
junto con la cervicalgia psicosomatica y el sindrome cervico escapulo toracico, fueron
agrupados bajo el nombre de “reumatismo psicogeno”. Este cuadro clinico de dolor se
acompana de varias sintomatologias psicoldgicas, que describen los autores como:
“personalidad  depresiva”, “temple neurotico”, “labilidad emotiva”, personalidad
psiconeurotica, etc. En el estudio de Rotés se describido que dicho sindrome presentaba una

exacerbacion por las “tensiones emocionales” y mejoria en los periodos de descanso(11,12).

Posteriormente la sistematizacién de estos “puntos dolorosos a la presion” en la exploracion
fisica fue realizada por H. Smythe en 1972(13) y el primero que utiliz6 el término FM fue
Hench en 1976, para resaltar la importancia de los fenomenos dolorosos y la ausencia de
datos inflamatorios, que por otra parte presuponia el término “fibrositis”(14). En 1981, M.B.
Yunus realizé un estudio de caso-control en estas pacientes y agregd aspectos adicionales al
dolor, describid la comorbilidad de la FM con otras enfermedades funcionales, tales como el
sindrome de intestino irritable (SII), el sindrome de fatiga cronica, el sindrome de piernas

inquietas, la dismenorrea primaria o la cefalea tensional(15).

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia organizd una comision de expertos que, tras

clasificar y definir el proceso doloroso, publico los criterios diagnodsticos de la FM, lo que
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permitio un diagndstico mas preciso, una mejora en la calidad de los estudios y un importante
avance en el tratamiento de estos pacientes(16). En 1992, en la Declaracion de Copenhague,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoci6 la FM como una entidad diagnostica
diferenciada y la clasifico como reumatismos de partes blandas, incluyéndose en el Manual de

Clasificacion Internacional de Enfermedades.

Actualmente la FM se clasifica como una entidad dentro del grupo de los SSC y actualmente
la mayoria de los investigadores apuntan a que tiene un origen en el SNC y no a nivel

osteomuscular.

1.3. Epidemiologia

La FM normalmente se presenta entre los 30 a 50 afios de edad. Se calcula que afecta al 2,7%
de la poblacién mundial(17), aunque trabajos mas recientes reportan a una prevalencia menor
de 1,78% de FM en la poblacion general(18). A nivel europeo se estiman porcentajes
variables de 1% en Finlandia, Dinamarca y Suecia; entre el 1,6-2% en Francia; 3% en
Canada; y entre el 2-4% en Alemania(19,20). En un estudio que incluye a 5 paises europeos,
se reporta una prevalencia de 1,3% en hombres y 3,3% en mujeres en Espana(21), mientras
que en el estudio EPISER realizado en el afio 2000, se reporta una prevalencia de 2,4% en la
poblacion espafiola(22), la actualizacion del estudio EPISER en el 2016 destaca que no se ha
encontrado una diferencia significativa en comparacion con la anterior y se mantiene la
prevalencia de FM en 2,45 (IC al 95%: 2,06-2,90)(23). La FM también ha sido descrita en

nifos, en los que en ocasiones se ha asociado a la presencia de HA(24,25).

1.4. Fisiopatologia

Como hemos mencionado previamente, la FM es una patologia compleja en la que atn no
estan dilucidados los mecanismos fisiopatologicos especificos implicados. Actualmente, la
hipotesis mas aceptada sugiere que la alteracion en el SNC es clave. La amplificacion en la
percepcion del dolor y una alteracion en la interpretacion a nivel de la corteza cerebral
llevaria a un estado hiperalgésico constante, que como comentamos previamente, se conoce
como SC. La SC es el resultado de un aumento en la excitabilidad de las neuronas del SNC,
especialmente en las neuronas medulares, encargadas de transmitir informacién hacia el
encéfalo, procedente de los nociceptores periféricos. Las neuronas hiperexcitables se activan

con mayor facilidad ante la entrada de una sefal nociceptiva periférica y amplifican la
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transmision de la informacidn nociceptiva hacia centros corticales, contribuyendo de esta
manera a generar estados de dolor patologico(26). Algunos sugieren que la alteracion del
procesamiento del dolor puede ocurrir tanto a nivel de la médula espinal, como a nivel del
SNC y que el mayor entendimiento de estos dos mecanismos de sensibilizacion nos ayudaria
a identificar subtipos de pacientes, unos en los que la causa principal es la afectacion de
nociceptores y otros en los que existe una alteracion primaria a nivel del SNC. Segun el
subtipo, se podria considerar una estrategia de tratamiento especifica mas adecuada, siendo

también posible que ambos subtipos coexistan en una mismo paciente(27).

Asi mismo, se han descrito varias modificaciones a nivel de neurotransmisores o
neuromoduladores, en pacientes con FM, lo que se traduciria en una disfuncion de los
sistemas endogenos de inhibicion del dolor(28). Se cree que a nivel del asta dorsal de la
medula espinal, tras un estimulo doloroso intenso o prolongado, se genera una liberacion
presinaptica de sustancia P y de aminoacidos excitadores (entre ellos el 6xido nitrico) que
provoca que estas neuronas se tornen hipersensibles. A su vez este aumento de aminoacidos
estaria estimulando una mayor liberacion de otros aminodcidos también excitadores,
prolongando o exagerando el estimulo doloroso(27,28). Se ha demostrado que pacientes
afectas de FM presentan mayor sensibilidad a una amplia gama de estimulos, como el calor y
el frio, asi como a la presion mecénica o isquémica. Estos estimulos, en pacientes afectas de
FM, producen respuestas de dolor cuando se aplican a niveles de intensidad que no evocan
respuestas de dolor en individuos sanos(29). A pesar de todo, ain no se ha aclarado el
mecanismo fisiopatoldgico exacto mediante el cual la alteracion en el SNC y del sistema

nervioso periférico, influyen en el desarrollo del dolor en la FM.

1.5. KEtiologia

1.5.1. Factores genéticos

Las investigaciones actuales han demostrado la importancia del componente genético en el
desarrollo de la FM(30). Los familiares de primer grado de pacientes afectas de FM tienen
hasta 8 veces mas probabilidades de presentar la enfermedad, que la poblacion general(31), y
se ha demostrado que presentan mas puntos dolorosos que los controles(32). Algunos autores
proponen el modelo de herencia autosomico dominante(33). Esta agregacion familiar esta
descrita igualmente entre pacientes afectas de sindromes clinicos que se caracterizan por la

centralizacion del dolor y los sintomas afectivos(34). Varios estudios en gemelos sugieren
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que los factores genéticos aumentan el riesgo para desarrollar dolor cronico generalizado y

trastornos funcionales hasta en un 50%(35).

Por el momento, no se ha documentado de forma concluyente que una asociacion entre un gen
0 genes concretos en las pacientes afectas de FM, existen varias lineas de investigacion que
centran su atencion en los genes relacionados con la modulacion del dolor, como la via

serotoninergica y la via catecolaminérgica, entre otras(36,37).

Los resultados del Estudio de Asociacion de Genoma Completo (GWAS), realizado por E.
Docampo et al.(38), reflejan que las enfermedades neurologicas aparecen sobrerrepresentadas
en las pacientes afectas de FM. Lo que sugiere una posible contribucion del SNC en el
desarrollo de la FM, y contribuye a las teorias actuales sobre una visidon mas neurocognitiva

que osteomuscular.

1.5.2.Factores ambientales, infecciosos y traumatismos.

Varias infecciones virales y/o bacterianas se han relacionado con el desarrollo de la FM. Entre
ellas se encuentran las causadas por el Herpesvirus humano 6, virus del Epstein-Barr,
Parvovirus humano Bl19, Coxsackie B, virus HIV, o bacterias como la Borrelia

burgdorferi(39,40).

El mecanismo exacto por el cual las infecciones estarian involucradas en el desarrollo de la
FM es desconocido, se postula que las células gliales podrian expresan receptores para ciertas

bacterias o virus y liberar ciertas citoquinas inflamatorias tras el contacto(41,42).

La vacunacion ha sido relacionada con la FM, en especial la vacuna contra la rubeola, aunque

actualmente no existe evidencia cientifica suficiente que confirme esta asociacion. (43,44).

Asi mismo existen descripciones de ciertos factores fisicos desencadenantes como son: el
sindrome del Ilatigazo cervical, una intervencion quirargica de raquis o un
politraumatismo(40,45). A pesar de lo descrito, debemos recordar que segin un estudio

menos de 25% de los pacientes presenta un factor desencadenante de la FM(46).

1.5.3. Factores sociales. La teoria biopsicosocial.

En la teoria biopsicosocial, la salud-enfermedad se considera un proceso integral, donde el
cuerpo y la mente son inseparables(47). El modelo biopsicosocial intenta integrar los factores

biologicos, psicologicos, sociales y culturales, considerando que cada uno de ellos son
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esenciales en la aparicion, mantenimiento y exacerbacion del dolor(48). El dolor crénico y sus
distintas manifestaciones se explican como la interaccion entre los cambios fisiopatologicos,
las caracteristicas psicologicas, los factores sociales y culturales que afectan a la percepcion y

a la respuesta del paciente ante esa situacion de estrés(48).

1.6.  Trastornos asociados a la fibromialgia

1.6.1. Trastorno en el sistema nervioso autonomo (SNA)

El SNA es el encargado de inervar a las visceras, musculos y glandulas del cuerpo, se
considera que es independiente, aunque en ocasiones puede estar influenciado por el SNC. Se
divide en sistema simpatico y parasimpatico, ambos sistemas pueden verse perturbados en el
organismo en respuesta a diversos estimulos. Cuando el SNA se altera y afecta negativamente
al organismo se presenta la disautonomia (DisA). Se cree que la DisA es el resultante de la
modificacién en las respuestas fisioldgicas necesarias para un manejo efectivo del estrés.
Algunos la describen como un “fallo del sistema regulador del cuerpo que intenta sin éxito

adaptarse a los estilos de vida estresantes”(49,50).

La afectacion del SNA se ha descrito desde 1988, cuando pacientes afectas de FM
presentaron una mejoria en el dolor y en los puntos gatillo y puntos dolorosos tras el bloqueo
del ganglio estrellado(51). Posteriormente varios trabajos han centrado la atencidén en estimar
la asociacion entre la DisA y la FM, en la mayoria de ellos se apunta que existe un estado
hiperadrenérgico constante en reposo y una hipoactividad tras la respuesta a estimulos
estresantes, en pacientes con FM(49,52,53). Las alteraciones en el SNA se manifiestan en
ocasiones, por la disminucién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca que, a su vez, puede

contribuir a los trastornos del suefio y a la fatiga(52).

1.6.2. Trastornos psiquiatricos

Se ha descrito una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en las pacientes afectas de
FM, en comparacion con la poblacion general(54). Incluso en los estudios en los que se
reporta una prevalencia baja de depresion en pacientes afectas de FM, esta prevalencia supera
al de la poblacién general que se encuentra aproximadamente por debajo del 5%(55) La
depresion y la ansiedad se encuentran entre las comorbilidades méas comunes de la FM, con
tasas de prevalencia de depresion que oscilan entre el 20 y el 80% y de ansiedad entre el 13 y

el 63,8%(56). La variabilidad en las prevalencias descritas podria deberse a la heterogeneidad
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de los estudios y las diferentes metodologias diagnodsticas. Un articulo destaca que la
prevalencia del trastorno depresivo mayor (TDM) es casi el doble cuando se analiza mediante

encuestas auto aplicadas(57).

Segin un meta analisis realizado por Loge-Hagen et al(57), un cuarto de todos los pacientes
con FM presentan TDM, y més de la mitad la han padecido en algin momento de sus vidas.
Un estudio realizado en pacientes afectas de FM y sus familiares concluye que existe una OR
de TDM: 2,7 (IC 95%= 1,2 a 6,0; p=0,013) y una OR de trastorno ansioso (TAn): 6,7 (IC
95%=2,3 a 20; p< 0,001)(58).

Dentro de los trastornos neuroticos, las crisis de panico son las més frecuentemente
relacionadas con la FM. A su vez, estas situaciones se encuentran con otras comorbilidades

psiquiatricas como la depresion(59).

La elevada prevalencia de depresion en pacientes afectas de FM ha llevado a considerar que
ambas podrian presentar mecanismos fisiopatologicos comunes. Ademas, existe evidencia
cientifica considerable que sugiere que tanto los factores genéticos como los ambientales
predisponen a los individuos a desarrollar FM y/o depresion(60). Se ha demostrado que
pacientes con depresion, al igual que en la FM, presentan alteraciones en los genes implicados
en la funcion de la serotonina, las catecolaminas, las monoaminas y el glutamato, entre

otros(61-63).

Otra hipoétesis sugiere que tanto la depresion y como la FM presentan cambios neuroplasticos
en las vias del dolor y a nivel del SNC, teniendo esto en cuenta, ambas pueden desarrollarse
tras procesos fallidos de adaptacion de las vias de dolor y/o presentarse como resultado de
interacciones complejas entre vulnerabilidades genéticas y factores ambientales(64,65). Tras
el tratamiento con antidepresivos en pacientes con FM, se ha observado mejoria tanto del

dolor como de la depresion.(66).

El mecanismo exacto que explicaria la asociacion entre la depresion y la FM aln no esta
dilucidada, pero la relacion entre ambas estd clara y plasmada en los nuevos criterios

diagnosticos de la FM que comentaremos mas adelante.

1.7. Composicion corporal

El andlisis de la composicion corporal mediante la balanza de bioimpedancia eléctrica (BIA)

constituye una parte fundamental en la valoracion del estado nutricional de un individuo, a
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pesar de que no existe un gold standard, la BIA ha resultado ser un método preciso para
determinar el volumen de los fluidos corporales y la masa libre de grasa (MLG) en pacientes
estables y en sujetos sanos. Entre sus ventajas destaca su bajo precio, fécil transporte,

inocuidad y la sencillez en su manejo(67—-69).

Varios trabajos han demostrado que la obesidad, es decir con un IMC mayor a 30, esta
relacionado con el desarrollo de FM, incluso asociado a un peor prondstico con mayor
severidad de los sintomas de la FM(70-72). En el estudio de MB. Yunus et al, (70) se
concluye que la prevalencia de sobrepeso-obesidad entre las mujeres con FM fue superior al

de la poblacion normal (61% vs 38%, respectivamente).

A nuestro conocimiento solo dos estudios analizaron previamente la composicion corporal
total en pacientes con FM mediante la BIA(73,74). El primer trabajo fue realizado en
Catalunya e incluy6 a 103 pacientes afectas de FM de la region en las que se analiz6 la
composicion corporal mediante BIA. Reportaron una media en IMC de 27,06 (DE+ 4,75)
kg/m’, media del porcentaje de MG: 35,10 (DE+ 7,28) % (n=67) y masa libre de grasa
(MLG): 43,74 (DE=+ 4,30) kg (n=67). Este estudio encontrd que el IMC se correlaciond de
forma negativa con las subescalas del SF-36, en especial con el rol emocional (p<0.01),
mientras que la MG presentd una correlacion negativa mayor con el componente del SF-36
que analiza el dolor corporal. Al mismo tiempo demostraron que la MLG se correlacioné de
forma negativa con todos los componentes del SF-36 en especial con el rol emocional,

vitalidad y rol fisico(73).

El segundo estudio también espafiol que fue realizado por V. Aparicio et al(74), en 102
pacientes afectas de FM de la region de Andalucia, en las que evaluaron la composicion
corporal mediante y encontraron que la obesidad es una condicion prevalente entre las FM
superior a la poblacion espaiola, aunque segun refieren “al comparar el IMC ajustados por
edad, esta diferencia no es significativa”. Las pacientes de este estudio presentaron un IMC
medio de 28,6 + 5,1kg/m’, con una media de porcentaje graso de 38,6 + 7.6% y 23,4 + 3 kg
de masa muscular (MM)(74).

Distintos estudios que estratificaron a las pacientes FM segin el IMC, concluyen que
pacientes con sobrepeso y obesidad, presentan peores puntuaciones en las escalas FIQ y SF-

36, presentando mayor severidad de la FM(75-77).
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1.8. Metabolismo 6seo

Tal y como hemos comentado, la FM se asocia frecuentemente a factores que favorecen las
alteraciones en el metabolismo 6seo como son: depresion, sedentarismo y, tal vez, menor
exposicion solar. Todas estas circunstancias hacen pensar que la osteoporosis (OP) puede ser
mas frecuente en pacientes con FM, comparadas con el resto de la poblacion(78,79). Asi
mismo, algunos farmacos comunmente utilizados en el tratamiento cronico de la FM pueden

predisponer a OP(80).

Existen algunos trabajos que demuestran una alteracion a nivel del metabolismo 6seo, pero no
en la DMO como el de T. Appelboom et al., comparar pacientes FM y controles sanos y a
pesar de no encontrar diferencias en la densidad mineral 6sea (DMO), encuentra un aumento
del remodelado 6seo, medido con marcadores séricos y urinarios(81). En 1993, otro trabajo
con una muestra de 12 mujeres pre menopausicas con FM y controles sanos, tampoco detecta
diferencias en la DMO de la CL, ni DMO del CF, mientras que si descubren diferencias en la
excrecion urinaria de hidroxiprolina y calcio, que fue significativamente mayor en pacientes

con FM (p<0,01)(82).

Sin embargo, otros trabajos si demuestran la existencia de una asociacion entre DMO baja y
FM. En 1999, se publica un estudio que valora a 24 pacientes de FM, y encuentran que
presentan menor DMO en CL en todas las pacientes, respecto al grupo control, mientras que
las diferencias a nivel de la DMO de cadera solo se aprecian en mayores de 50 afios(83). Otro
trabajo a favor de esta asociacion, fue realizado con un mayor numero de pacientes (50 FM vs
40 controles) y reporta un 8% de OP en el grupo FM frente al 0% en el grupo control,
mientras que la osteopenia se encontrd en el grupo de FM en un 32% frente al 17% en el
grupo control. Este trabajo reporta una menor DMO en CL en pacientes con FM respecto al

grupo control (p<0,05)(84).

Varios trabajos sugieren que, en pacientes con FM, la DMO esta en relacidon inversa con la
intensidad de sintomas depresivos, medidos por cuestionario de Beck(85), y que en algunas
incluso presentan una correlacion negativa con el cuestionario FIQ y la escala EVA del

dolor(86).

Por el contrario existe un estudio mas reciente, realizado por Mateos et al(87), que no apoya
esta relacion e incluso sugiere que no existe ningun tipo de asociacion entre FM y OP, o que

“la asociacion es meramente circunstancial, que puede o no estar presente dependiendo del
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tipo de estilo de vida de cada paciente”. Especificamente, el estudio que llegd a dicha
conclusion, valord la DMO de 205 mujeres con FM y 205 controles sanos, y a pesar de que
no reportaron la prevalencia de OP, se describe el uso de bifosfonatos tanto en el grupo FM
como en el control. Destacaron que las pacientes con FM presentaron mayor factor de riesgo
de padecer OP(87). Otros trabajos que emplearon el ultrasonido del calcdneo como método
para evaluar la presencia o no de OP en pacientes con FM, proporcionaron resultados que son
contradictorios”*’. Dos meta-analisis recientes que analizaron la relacién entre la MO y la
FM, concluyeron que existe evidencia cientifica suficiente que sugiere que pacientes con FM
presentan menor DMO comparado con la poblacion sana(78,79). Aunque actualmente, no
existe un consenso Unico y valido sobre si la FM per se es un factor de riesgo independiente

para la OP.
1.9. Calcifediol

Se cree que la vitamina D posee un papel etiologico o en el mantenimiento del dolor cronico
en la FM(88,89) y probablemente existen complejos mecanismos a nivel de sistema nervioso
periférico y SNC que puedan explicar dicha relacion. De hecho, en relacion al SNC, se ha
demostrado la presencia de receptores de la vitamina D (VDR) y alfa-1 hidroxilasa, asi como
la presencia de la proteina de union de la vitamina D (VDBP) en neuronas y células gliales
del hipotdlamo, de manera mas importante(90). Se supone que la vitamina D funcionaria
como moduladora de los neurotransmisores como el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y
el N-metil D-aspartato (NMDA), asi como la acetilcolina, serotonina y dopamina, que a su
vez han sido relacionados con la FM(91). Por otro lado, a nivel de las vias inflamatorias,

también se relaciona a la vitamina D con el desarrollo y la persistencia del dolor cronico(92).

Si nos centramos en el déficit de vitamina D o de calcifediol, es decir en la hipovitaminosis D
(Hipo-D), Ming-Yen Hsiao et al., mediante un meta-analisis concluyen que la Hipo-D esta
asociada a pacientes con dolor cronico generalizado, y refiere que la relacion es aun mas
fuerte al analizar niveles que llegan a déficit de calcifediol (8 a 10ng/ml)(93). El déficit de
calcifediol se ha relacionado ademas con niveles bajos de actividad fisica(94) y con la
presencia de depresion(95,96). Incluso existen varias revisiones que en sus conclusiones
confirman que pacientes con depresion presentan niveles bajos de calcifediol(97,98). Aun no
esta claro el mecanismo por el cual la vitamina D esta relacionada con la depresion, aunque se

cree que un desequilibrio entre las neuronas excitadoras e inhibitorias podria contribuir a la
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aparicion de la alteracion del estado de d&nimo. Se cree que, a nivel intracelular, un aumento

en la concentracion de calcio (Ca2") dentro de las neuronas inhibitorias favorece la depresion
. . , . . +

y que la vitamina D actia reduciendo los niveles aumentados de Ca2" en las neuronas

inhibitorias, lo que explicaria su efecto en la reduccion de la depresion(99).

Si nos volvemos a centrar en la relacion entre la vitamina D y el dolor crénico, varios trabajos
han demostrado que existe una elevada prevalencia de Hipo-D en pacientes afectas de FM, y
en algunos sugieren que es superior a la poblacion general(100-103). A pesar de ello, no se ha
aclarado si es una asociacion intrinseca de la FM, o casual, dado que no se correlaciona con
otros factores como el impacto de la enfermedad, evaluado mediante el FIQ, o la intensidad
subjetiva del dolor, evaluada con la EVA(101). Se cree que esta mayor prevalencia de Hipo-D
en la FM podria estar sesgada por variables de confusion, no tenidas en consideracion, como
la inactividad fisica, la obesidad o la depresion(102). También se ha asociado la Hipo-D a un

mayor riesgo de caidas en estas pacientes(103).

Después de la acumulacion de evidencias sobre este tema, Straube et al., llevo a cabo un
analisis critico sobre los estudios observacionales que explord los niveles de calcifediol en
pacientes con y sin dolor musculo-esquelético crénico y concluyo que “a pesar de la seductora
atraccion que sugiere que existe un vinculo, hay poca evidencia de alta calidad metodologica

que pueda llevar a realizar conclusiones validas”(104).

A parte de los niveles séricos de calcifediol, también se contemplan estudios sobre la
suplementacion de vitamina D en pacientes afectas de FM. Aunque existen pocos trabajos
sobre este procedimiento y su efecto sobre pacientes afectas de FM, encontramos dos ensayos
clinicos aleatorizados controlados con placebo en pacientes afectas de FM. Ambos estudios
concluyen que existe una mejoria principalmente en los niveles de dolor y funcionalidad en
los pacientes que han tomado suplementacion(105,106). Pese a estos resultados, un reciente
meta-analisis sugiere que no hay evidencia clinica de calidad suficiente que confirme que la

suplementacion con vitamina D sea efectiva o superior a placebo(107).

Por otro lado, y en relacion a la DMO, ademads de las asociaciones encontradas en pacientes
con FM, se ha demostrado una correlacidon positiva y significativa entre el nivel sérico de
calcifediol y la DMO en la columna lumbar(108). Tras la exhaustiva revision de estudios
clinicos y meta-analisis, la relacion entre los niveles de calcifediol y la FM continta siendo un

tema confuso donde es necesaria mas investigacion.
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1.10. Diagnéstico

No existen pruebas objetivas diagndsticas que confirmen la presencia de FM, por lo que su
diagnostico se basa en la sintomatologia y en los criterios clasificatorios, que son una
herramienta valida para el diagnostico de la FM, sin reemplazar la valoracion clinica e

individualizada que realiza el médico.

A lo largo de estos afios los criterios clasificatorios del ACR han ido cambiando para intentar

facilitar el diagnostico de la FM y diferenciarla de otras patologias.

En 1990, el American College of Rheumatology (ACR) desarrolld los primeros criterios de
clasificacion de la FM. Se senalaron dos criterios diagnosticos(16) (ver Tabla 1): 1) historia
de dolor cronico difuso, de mas de tres meses de duracion, que afecta como minimo a tres de
los cuatro cuadrantes del cuerpo, asi como presencia de dolor en el esqueleto axial; 2) dolor a
la presion en al menos 11 de los 18 puntos definidos, de manera bilateral. Asimismo, no se
hacen exclusiones en relacion a los hallazgos radiologicos ni de laboratorio encontrados de

manera concomitante.

TABLA 1

Criterios clasificatorios de FM del colegio americano de reumatologia del 1990.

1. Historia de dolor cronico difuso de mas de tres meses de duracion que afecta como minimo, tres de los cuatro
cuadrantes del cuerpo (hemicuerpo derecho e izquierdo por encima y debajo de la cintura). Ademas, se referira

dolor en el esqueleto axial ( columna cervical, dorsal, lumbar, y pared tordcica anterior)

2. Dolor a la presion en al menos 11 de los 18 puntos definidos (en ambos lados: occipucio, cervical bajo trapecio,
supraespinoso, segunda costilla, epicondilo, gliteo, trocanter mayor y rodillas). La palpacion digital se debe

realizar con una fuerza aproximada de 4kg.

*Se considera positivo si cumplen ambos criterios

A lo largo de los ultimos 20 afios, se han descrito una serie de discrepancias en referencia a
los criterios clasificatorios de FM, como la dificultad para el recuento de los puntos
dolorosos, procedimiento que no suele ser habitual durante la visita médica y que se realiza de
forma incorrecta. Teniendo en cuenta estas necesidades de mejora, el ACR acordo, en el
2010, unos criterios preliminares de diagndstico de FM no basados en los puntos
dolorosos(109). En los nuevos criterios (Tabla 2), los sintomas cognitivos y la gravedad de
los sintomas somaticos, como fatiga, suefio, adquieren igual importancia, asi como la
existencia de amplificacion de las zonas dolorosas. Se elimina la palpacion de los puntos
dolorosos o sensibles y los pacientes se evaluan mediante la escala de extension del dolor,
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“Widespread Pain Index” (WPI), que divide el cuerpo en 19 regiones y determina cudntas de
ellas son dolorosas, sumando un punto por cada area dolorosa (puntuacion de 0 a 19).
Ademas, se usa una escala de gravedad de los sintomas (Symptom Severity Score, SSS), que
valora la intensidad de la fatiga, el suefio no reparador y los sintomas cognitivos y somaticos,
de manera que a cada uno de los sintomas se le asigna una puntuacion de 0 a 3. Estos criterios
diagnostican correctamente el 82,6% de los casos, comparado con el 84,1% de los criterios

del 1990, considerados como el patrén oro para el diagnostico de FM.

TABLA 2

Criterios clasificatorios de FM del colegio americano de reumatologia del 2010.

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

1. WPI* > 7 y SSS** > 5, 0 bien, WPl entre 3y 6 y SSS>9

2. Los sintomas han estado presentes, en un nivel similar, durante los ultimos 3 meses.

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

*Indice de dolor generalizado (WPI): tenga en cuenta el nimero de areas en las que el paciente ha tenido dolor durante la ultima semana. ;En cuantas areas ha tenido dolor el paciente?
El puntaje estara entre 0 y 19. Zonas: hombro derecho, hombro izquierdo, antebrazo derecho, antebrazo izquierdo, brazo derecho, brazo izquierdo, cadera derecha, cadera izquierda,
muslo derecho, pierna derecha, muslo izquierdo, pierna izquierda, mandibula derecha, mandibula izquierda, torax, abdomen, cuello, parte superior de la espalda, parte inferior de la
espalda. **Con respecto a los sintomas somaticos en general el médico debe consideran si se encuentran presentes y puntuar: 0 sin sintomas; 1 pocos sintomas; 2 un niimero moderado
de sintomas; 3 una gran cantidad de sintomas. Se consideran sintomas somaticos: el dolor muscular, sindrome del intestino irritable, fatiga / cansancio, problemas para pensar o
recordar, debilidad muscular, dolor de cabeza, dolor / calambres en el abdomen, entumecimiento / hormigueo, mareos, insomnio, depresion, estrefiimiento, dolor en la parte superior del
abdomen, nauseas, nerviosismo, dolor en el pecho, vision borrosa, fiebre, diarrea, boca seca, picazon, sibilancias, el fenomeno de Raynaud, ronchas / habones, zumbido en los oidos,
vomitos, acidez estomacal, tlceras orales, pérdida o cambio en el sabor, convulsiones, sequedad en los ojos, falta de aliento, pérdida de apetito, erupcion cutanea, sensibilidad al sol,
audicion dificultades, moretones con facilidad, pérdida de cabello, miccion frecuente, miccion dolorosa y espasmos en la vejiga. El puntaje de la escala SSS es la suma de la gravedad

de los 3 sintomas (fatiga, despertar no reparado, sintomas cognitivos) mas el grado o severidad de los sintomas somaticos en general.

Estos criterios del 2010, sufren otra modificacion en 2011 (Tabla 3), en la que eliminan la
necesidad de evaluacion de sintomas somaticos por un profesional entrenado y se restringe su

uso a la investigacion(110).

TABLA 3

Criterios clasificatorios de FM del colegio americano de reumatologia del 2010 modificados

Un paciente cumple criterios FM para fibromialgia si estdn presentes las tres condiciones:

1. WPI* > 7y SSS** > 5, 0 bien, WPl entre 3y 6 y SSS>9

2. Los sintomas han estado presentes, en un nivel similar, durante los ultimos 3 meses.

3. El enfermo no tiene otra patologia que pueda explicar el dolor.
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* Indice de dolor generalizado (WPI): tenga en cuenta el nimero de areas en las que el paciente ha tenido dolor durante la ultima semana. ;En cuantas areas ha tenido dolor el paciente?
El puntaje estara entre 0 y 19. Zonas: hombro derecho, hombro izquierdo, antebrazo derecho, antebrazo izquierdo, brazo derecho, brazo izquierdo, cadera derecha, cadera izquierda,
muslo derecho, pierna derecha, muslo izquierdo, pierna izquierda, mandibula derecha, mandibula izquierda, torax, abdomen, cuello, parte superior de la espalda, parte inferior de la
espalda. ** Puntuacion Severidad Sintoma(SSS): Considerar fatiga; suefio no reparador; sintomas cognitivos. Para cada uno de estos 3 sintomas, indique el nivel de gravedad durante la
semana pasada utilizando la siguiente escala: 0 = Sin problema; 1 = Problemas leves; generalmente leve o intermitente; 2 = moderado; problemas considerables; a menudo presente y /
o en un nivel moderado; 3 = Grave: problemas generalizados, continuos, que perturban la vida. Mas la presencia o no, de los siguientes sintomas en los Gltimos 6 meses: dolor de

cabeza, dolor/calambres en el abdomen, depresion. (0-3). Puntacion total 0-12

En el 2016, se vuelven a reunir para una revaloracion de los criterios 2010/2011, esta revision
ajusta los criterios del médico y criterios del paciente (Tabla 4). Ademas, anade “el dolor
generalizado™ para evitar la clasificacion erronea de los trastornos de dolor regionales, dentro
de la FM (como trastorno crénico de la articulacion temporomandibular y el sindrome de
dolor pélvico cromico). Se elimina la recomendacion previamente confusa sobre las
exclusiones de diagnostico. Se anade la escala de severidad de la FM, y se aclara que el
diagnostico de FM no excluye la presencia de otras enfermedades clinicamente

importantes(111).

TABLA 4

Criterios clasificatorios de FM del colegio americano de reumatologia del 2016.

Un paciente cumple criterios FM 2016 para fibromialgia si estdn presentes las siguientes condiciones:

1. WPI* > 7y SSS> 5, o bien, WPI* 4-6 y SSS > 9

2. Presencia de dolor generalizado, definido por dolor en 4 de las 5 regiones. La mandibula, el pecho y el dolor abdominal
no estan incluidos en esta definicion generalizada del dolor.

3. Los sintomas de dolor generalizado han estado presentes durante los ultimos 3 meses.

4. El diagnoéstico de FM es valido independientemente de otros diagnésticos. Escala de severidad de la FM (FS,

Fibromyalgia Severity Scale): sumatoria WPI + SSS La presencia de FM no excluye otras patologias.

*Indice de dolor generalizado (WPI): tenga en cuenta el numero de areas en las que el paciente ha tenido dolor durante la ultima semana. El puntaje estara entre 0 y 19. Zonas 1
(superior izquierdo): mandibula izquierda, hombro izquierdo, antebrazo izquierdo, brazo izquierdo. Zona 2 (superior derecha): mandibula derecha, hombro derecho, antebrazo derecho,
brazo derecho. Zona 3 (inferior izquierda): cadera izquierda, muslo izquierdo, pierna izquierda. Zona 4 (inferior derecha): cadera derecha, muslo derecho, pierna derecha. Zona 5
(axial): cuello, torax, abdomen, parte superior de la espalda, parte inferior de la espalda. ** Puntuacion Severidad Sintoma(SSS): considerar fatiga; suefio no reparador; sintomas
cognitivos. Para cada uno de estos 3 sintomas, indique el nivel de gravedad durante la semana pasada utilizando la siguiente escala: 0 = Sin problema; 1 = Problemas leves;
generalmente leve o intermitente; 2 = moderado; problemas considerables; a menudo presente y / o en un nivel moderado; 3 = Grave: problemas generalizados, continuos, que

perturban la vida. Mas la presencia o no, de los siguientes sintomas en los tltimos 6 meses: dolor de cabeza, dolor/calambres en el abdomen, depresion. (0-3). Puntacion total 0-12

En principio, estos nuevos criterios fueron creados como una herramienta complementaria y
para la investigacion. Asi pues, la version de auto informe es valida para su uso en estudios

cientificos y el criterio del médico es valido para el diagnostico individual del paciente. Estos
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cambios sugieren que los criterios no funcionan tanto como diagndstico y si como criterios de

clasificacion.

1.11. Diagnéstico diferencial

Es necesario diferenciar a la FM de otras patologias cuyos sintomas se asemejan a los
existentes en esta enfermedad, y que a la vez pueden coexistir con la FM. Entre ellas estan los
trastornos psiquidtricos y del suefio, asi como los sindromes funcionales somaticos (SII,
migrafia, sindrome de fatiga cronica), ya que varios estudios han demostrado que entre un 30
y un 70% de los pacientes afectados de FM cumplen criterios diagndsticos de sindrome de
fatiga cronica y de SII(112). Se ha comprobado que entre el 10 y el 30% de los pacientes con
enfermedades reumatologicas cumplen también criterios para FM. Por este motivo, deben
solicitarse determinadas pruebas complementarias cuando se sospeche la presencia de otra

enfermedad que pueda asemejarse a FM o bien que coexista con ella.

La FM es una enfermedad heterogénea en la que existen diferentes subgrupos de pacientes
por lo que se han realizado varios intentos de caracterizacion de dichos subgrupos segin
severidad de la enfermedad, umbrales de dolor a la presion y caracteristicas psicoldgicas,

principalmente. Sin embargo, no se ha llegado a ninguna conclusion clara.

A consecuencia de todo lo comentado hasta ahora sobre la FM, se considera una enfermedad
muy compleja y es un reto clinico tanto en el establecimiento de un diagnostico, asi como en

el tratamiento adecuado del paciente.
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CAPITULO 2: SINDROME DE HIPERLAXITUD ARTICULAR
2.1 Definicion

La Hiperlaxitud Articular (HA) es la presencia de una mayor amplitud del movimiento pasivo
y/o activo de una articulacién o un grupo de ellas, mas alla de los limites aceptados como
normales en la poblacién general. En el caso que se presente en 5 articulaciones, o menos, se
trata de HA localizada (HAL) y si se superan las 5 articulaciones nos referimos a HA
generalizada (HAG). Ademas, la HA puede acompanarse de diversas manifestaciones clinicas
tanto articulares como extra-articulares y es entonces cuando se conforma el sindrome de

hiperlaxitud articular (SHA)(113).

Algunos de los signos extra-articulares mas frecuentes son los siguientes: el dolor cronico, el
habito marfanoide, la aracnodactilia, la piel anormal con hiperextensibilidad, la piel delgada,
o0 cicatrices papiraceas y signos de fragilidad capilar. Los signos oculares mas comunes en el
SHA son: los parpados caidos y la miopia. Ademas encontramos: la presencia de venas

varicosas, las hernias y los prolapso uterino y/o rectal(114).

Existen sindromes bien definidos en los que la HAG esta presente. Un ejemplo de ellos, son
los sindromes de Ehlers-Danlos (SED) que forman parte de un grupo heterogéneo de
trastornos hereditarios del tejido conectivo (THTC)(114). Dentro de la amplia clasificacion de
SED, existe un subgrupo de pacientes que comparten las mismas caracteristicas clinicas con
el SHA, y que también carecen de un perfil genético especifico, este subgrupo ha sido
denominado sindrome de Ehlers-Danlos hipermoévil (SEDh). A pesar de las diferencias en los
criterios diagnoésticos, las similitudes entre las condiciones han creado la idea de que ambos,
SHA y SEDh, pueden constituir la misma entidad patologica. De hecho, en 2017 tras la
publicacion de los nuevos criterios del SED, posterior a la realizacion de la presente tesis, el
consenso de expertos en SED ha considerado oportuno unificar ambos sindromes bajo el

nombre de SEDh.
2.2 Historia

Las primeras descripciones del concepto de HA hacen alusion a la afectacion cutdnea
describiendo a pacientes que consideraban presentaban una “piel demasiado eldstica”. En
1657, fue presentado en la Academia de Leyden en Amsterdam a G. Albes, un espafiol que

era capaz de llevar la piel de la regién pectoral izquierda hasta la oreja izquierda(115). En
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1897, en el libro de “anomalias y curiosidades en medicina” se describié a un paciente con
similares caracteristicas y fue presentado como “Elastic Skin Man”, poco a poco se le suman
otras descripciones similares en las que se afiadi6 la caracteristica de la movilidad anormal de
las articulaciones, lo que posteriormente desembocd en la creacion del término de laxitud

articular o articulaciones hipermoviles(116).

En 1891, el dermatologo ruso A. Tschernogobow presentd dos pacientes con luxaciones
repetitivas, nddulos cutaneos, piel fragil e hiperextensible, y atribuyo estas lesiones a una
alteracion del tejido conectivo(117). La primera descripcion completa la realizo E.L. Ehlers,
en 1900, quien presentd a la Sociedad Danesa de Dermatologia, un caso titulado “cutis laxa,
tendencia a hemorragias de la piel, laxitud de varias articulaciones (caso para diagnostico)”.
Ademas de las dos principales caracteristicas (HA y Hiperextensibilidad cutanea) describio
otras manifestaciones como la hemorragia, fragilidad cutanea, luxaciones 'y
disautonomia(118). En 1908, H.A. Danlos, fisico y dermatdlogo francés, presentd a la
Sociedad Francesa de Dermatologia un caso de ‘“cutis laxa con tumores por contusiones
cronicas en codos y rodillas” destacando la delgadez de la piel(119). A. Miget en 1933, reunio
por primera vez el epoénimo de “Ehlers y Danlos” siguiendo la propuesta realizada por E.
Schulmann y G. Lévy-Coblentz, un afio antes, de dar este nombre compuesto a esta nueva
enfermedad(120). Sin embargo, no fue hasta 1936 cuando F. Parkes-Weber sugiri6 el nombre
de Sindrome de Ehlers-Danlos (SED), en honor a los dos profesionales mencionados

anteriormente(121,122).

El componente genético del SED se empez6 a estudiar en 1949, cuando S. Johnson y H. Falls
demostraron el caracter autosomico hereditario dominante del sindrome(123). En 1955, L.
Jansen revel6 que las fibras de coldgeno se encontraban entrelazadas de forma mas laxa en la
piel de estas personas(124). En 1966, Mc. Kusick la incluyé como un nuevo desorden
hereditario del tejido conectivo, entre las que se encontraban el Sindrome de Marfan y la
osteogénesis imperfecta(125). A. Barabas, en 1967, propuso la primera clasificacion del SED

diferenciando tres tipos: el clasico, la varicosa y la arterial(126).

Posteriormente, el genetista inglés, P. Beighton publico una serie de articulos tras una
importante investigacion en 100 individuos con SED. Al igual que Barabas confirmo los tres
subtipos de SED y ademas incluyé dos subtipos mas. En esta clasificacion la forma Gravis
que representd al primer grupo incluia individuos con hiperextensibilidad y fragilidad de la

piel, con cicatrizacién anormal, equimosis, y HA sorprendente. El segundo grupo era similar,
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pero los hallazgos en la piel eran menos dramadticos, la forma Mitis. El tercer tipo fue una
forma en la que los hallazgos articulares destacaron de forma sorprendente, al punto de la casi
exclusion de los cambios en la piel. El cuarto tipo, el grupo Sack-Barabas, se destacaba por
una fragilidad vascular severa con riesgo de rupturas arteriales e intestinales. Finalmente, el
quinto grupo se caracterizaba por HA y hemorragias intramusculares, en los que se

encontraba una alteracion a nivel del cromosoma X(127).

A finales de los afios 90, expertos clinicos y genetistas se reunieron en la ciudad francesa de
Villefranche, crearon un nuevo conjunto de criterios clinicos y bioquimicos para el
diagnostico del SED. Acordaron seis tipos principales de SED que pueden reconocerse

mediante criterios diagndsticos especificos(128). Como se presenta en la siguiente tabla.

TABLA 5

Clasificacion del SED 1997*

SED Previamente

Tipo clasico Gravis (SED I), Mitis (SEDII)

Tipo hipermévil Hipermovil (SED III)

Tipo vascular Arterial (SED 1V)

Tipo cifoescoliético Ocular-Escoliotico (SED VI)

Tipo artrocalasia Artrocalasia multiple congénita (SED VII A y B)

Tipo dermatosparaxis Dermatosparaxis (SED VII C)

Otras formas EDS enlazado a X (SED tipo V) Periodontitis tipo (SED tipo VIII) SED deficiente en
fibronectina (EDS tipo X) Sindrome de hipermovilidad familiar (SED tipo XI) SED
progresivo Formas no especificadas

“Beighton P, Depacpe A, Steinmann B, Tsipouras P, Wenstrup RJ. Ehlers-Danlos syndromes: revised no-sology, Villefranche, 1977. Am J Med Gen 1998; 77: 317

Tal y como hemos visto, este sindrome engloba una amplia diversidad clinica, por lo que
actualmente varios grupos contintan los trabajos de investigacion para aportar nuevas
evidencias. Se centran sobre todo, en la implicacion de factores genéticos y de la
fisiopatologia, en especial para las formas madas controvertidas como es el SED tipo
Hiperlaxitud (tipo I1I) en el que, a diferencia de los demas tipos de SED, todavia no se conoce

el componente genético especifico.

2.3 Epidemiologia

La prevalencia de la HA estd influenciada por la edad, el sexo y la etnia. Se ha observado que

disminuye con la edad, es 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres y esta descrita
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mas frecuentemente en Asia y Africa. En poblacion joven se presenta entre el 5 y el 57% en
mujeres y del 2 al 35% en varones, mientras que en la poblacion general se estima una

prevalencia de entre el 10 y el 20%(129,130).

Pese a los diferentes estudios epidemiologicos del SHA, no se ha determinado claramente la
prevalencia, especialmente por la ausencia de investigaciones metodoldgicamente bien

disefiadas y de buena calidad.

Se estima que un 10% de personas con HA desarrollard sintomas, en algin momento de su
vida, por lo que la prevalencia de SHA en la poblacion general se encontraria entre el 0,75 y
el 2%(131) y en algunos estudios se habla de hasta un 5% en mujeres(132). Sin embargo,
estas tasas de incidencia pueden estar subestimadas debido a la falta de conciencia general de

signos y sintomas.
2.4 Fisiopatologia

El SED, siguiendo los criterios clasificatorios clasicos, es una enfermedad del coldgeno, es
decir que estd implicado en el entrelazamiento de todos los tejidos conjuntivos del cuerpo.
Este tejido conectivo juega un papel importante en la resistencia de los tejidos y el soporte de

todos los centros de regulacion consciente, automatica y vegetativa.

Los mecanismos fisiopatoldgicos asociados al SED incluyen los genéticos, disfuncion del
SNA, aumento de los mecanismos exteroceptivos e interoceptivos y disminuciéon de la
propiocepcion. Concretamente, la propiocepcion nos informa de lo que ocurre en nuestro
organismo y sobre su relacion con el medio ambiente. Este tipo de percepcion, se considera
muy importante para estas pacientes en las que el dolor se puede presentar de forma aguda,
por micro traumas, en los que estan involucrados de forma directa las articulaciones, tendones
o musculos(130-132). En etapas mas avanzadas la sensibilizacion central podria contribuir en

el dolor crénico de las pacientes con SHA(133).
2.5 Componente genético

La herencia de los diferentes tipos de SHA no es igual para todos, sino que depende de los
genes afectados. Los sindromes de Ehlers-Danlos son causados por mutaciones en varios

genes (ADAMTS2, COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL5A1, COL5A2, PLOD1 y TNXB)

los cuales son diferentes y especificos para cada subtipo. Todos ellos codifican informacion
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sobre la estructura, produccion o transformacion del colageno o bien, sobre proteinas
relacionadas con el colageno. En algunos casos, como es el caso del SEDh el defecto genético

concreto aun no se conoce(114,134)

2.6 Trastornos asociados

2.6.1 Dolor

Los pacientes con SHA se pueden presentar con una variedad de sintomas musculo-
esqueléticos que involucran a la columna, articulaciones periféricas, musculos, ligamentos,

tendones y hueso, a simple vista muy similar a otros pacientes reumatologicos(133).

El dolor puede ser localizado en una o varias articulaciones de forma aguda o presentarse
como dolor crénico generalizado (en muchas ocasiones se puede diagnosticar de FM). Se
acompafia de luxaciones e inestabilidad articular. Los puntos comunes de luxaciones se

describen en la base del pulgar, el hombro, la rétula y los tobillos(133).

Existen varios trabajos que resaltan la prevalencia elevada de dolor crénico en pacientes
afectas de HA(129,135). Asi mismo se ha demostrado que la presencia de HA en adolescentes
es un factor de riesgo para el desarrollo de dolor musculoesquelético en ocasiones
invalidantes(136). Un estudio realizado mediante cuestionarios autoaplicados y encuestas en
466 pacientes afectas de SEDh, refleja que las pacientes pueden experimentar una amplia
gama de sintomas acompanados por dolor severo que ocasiona una importante discapacidad

(137).

2.6.2 Afectacion cutanea

La hiperextensibilidad cutanea es otro hallazgo clinico que caracteriza a este sindrome. Se
mide en el dorso de la mano, un lugar no expuesto a cicatrices ni a fuerzas mecanicas,
pinchando la piel con el primer y segundo dedo hasta encontrar resistencia. Una extension de
mas de 1,5 centimetros se considera positivo(138). Asi mismo, a nivel cutdneo podemos
encontrar estrias en sitios inusuales(137). La piel en estas pacientes difiere de la normal y
estas diferencias son importantes para establecer un diagnostico adecuado. Las diferencias se
observan en la textura de la piel que es suave, aterciopelada, incluso semitransparente en la
que se visualiza mas facilmente los hematomas y presenta dificultad en la cicatrizacion. Estas

lesiones son mucho menos severas en el subtipo hipermévil que en otros tipos de SED(114).
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2.6.3 Aracnodactilia

Es la caracteristica de tener los dedos mas largos, delgados y curvados (como las patas de una
arafia) y se define cuando uno o mas de los siguientes criterios estdn presentes: 1) signo del
pulgar positivo (signo de Steinberg) en ambos lados, es decir, cuando toda la falange distal
del pulgar aducido se extiende mas alla del borde cubital de la palma con o sin la asistencia
del paciente o examinador para lograr maxima aduccidn; 2) signo de la mufieca positivo
(signo de Walker), es decir, cuando la punta del pulgar cubre la ufia entera del quinto dedo

cuando envuelto alrededor de la mufieca contralateral(139).

2.6.4 Trastorno del sistema autonomico

Desde 1999, se ha descrito la presencia de DisA en pacientes con SEDh(140). Gazit et
al.(141), evidencian una hipotension ortostatica mal tolerada en 21 de 27 pacientes adultos
con SHA. En el mismo afio, Hakin y Grahame (140), describen la elevada prevalencia de
sintomas sistémicos de la DisA en el SEDh. Estudios acerca de la DisA cardiaca evidencian
un aumento en la variabilidad cardiaca y una mayor caida de la presion arterial sistolica
durante la maniobra de Valsalva en 39 pacientes con SEDh, comparado con sujetos
control(142). Este y otros estudios sugieren que puede haber hasta tres explicaciones para
dicha DisA. La primera seria una alteracion en el sistema simpatico, la segunda una
disminucién del tono de las venas en las extremidades inferiores, secundario a la alteracion
del colageno, y la tercera una alteracion de nervios periféricos, aunque ninguna de las
hipoétesis ha sido demostrada(143). La DisA cardiaca puede explicar facilmente la intolerancia
a la hipotension ortostatica, las palpitaciones y otros sintomas que incluyen fatiga, sincopes,
alteracion en la memoria asi como en la concentracion(144) La afectacion en la sudoracion
fue recientemente descrita en pacientes SEDh, los cuales presentan una reduccion en el
volumen del sudor que explicaria la sequedad en la piel y mucosas. También se han reportado

alteraciones en la termorregulacion con intolerancia al frio y acrocianosis.

2.6.5 Trastornos psiquiatricos

Rotés-Querol(145), en 1957, describid “una tensioén nerviosa importante y dolor” en pacientes
hipermdviles sugiriendo de manera indirecta una relacion entre la HA, el dolor cronico y la
ansiedad. De hecho, la asociacion de la HA y ansiedad fue un descubrimiento de Bulbena et

al.(146), en 1993 este grupo publica un trabajo en el que concluyen que existe una elevada
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prevalencia de HA entre pacientes con trastorno de ansiedad (Tan), 70% de HA en pacientes
afectos de trastorno de panico, versus un 22% de HA en pacientes controles(147); mientras un
segundo trabajo del mismo grupo, reportd una prevalencia de 67,7% de HA en pacientes con
trastornos del panico vs 10% de HA en otros trastornos psiquiatricos y un 12% en pacientes
control(148). Posteriormente Campayo et al., en 2010, corrobord que la HA esta presente en
el 61,8% de los pacientes afectos de trastorno de panico versus 10,9% en los sujetos
control(149). Hacia la misma direccidon apunta un meta-analisis que concluye que las personas
con HA experimentan una mayor intensidad y percepcion del miedo, y tiene una mayor
probabilidad sufrir de agorafobia y trastornos del panico(150). A medida que se ha ido
estudiando la relacion entre HA y ansiedad se ha incrementado la evidencia cientifica a favor,
y tras 15 afos de seguimiento en la poblacion general se puede afirmar que los trastornos de
panico y la agorafobia son mas frecuentes en pacientes con SHA (41,4%) con un riesgo

relativo de 22,3 (IC 95% 4,6-108,7, p<0,001)(151).

Por otro lado, la relacion de la HA con los trastornos depresivos (TD) es mucho menor que la
observada con los TA, aun asi varios estudios han demostrado una mayor prevalencia de TD

en los grupos de pacientes con SHA comparado con los grupos control(152—154).

Existe un modelo, descrito por Bulbena et al.(153,155), que evita el encasillamiento de
estudiar un trastorno psicopatologico concreto, sino que se centra en los sintomas somaticos
presentes en los cuadros psicopatoldgicos. Su modelo describe el Fenotipo Neuroconectivo el
cual incluye cinco dimensiones diferentes y se basa en la experiencia clinica, caracteristicas

genéticas, neurofisiologicas y hallazgos de neuroimagen. Tal y como lo describe el autor:
La primera dimension es la conductual que comprende los mecanismos de defensa de

lucha-huida, exceso de control, presencia de adicciones y presencia de restricciones y
dependencias. La segunda es la dimension de los signos y sintomas somaticos que
incluye la DisA, el somatotipo asténico, presencia de moratones, escleras azules,
eczemas, luxaciones y esguinces, disquinesia esofagica, visceropoptosis, prolapsos,
dispareunia, cicatrices hipertroficas y alergias. La tercera, la dimension de los sintomas
somatosensoriales que conlleva un aumento de la sensibilidad olfativa, presencia de
alteraciones visuales ante estimulos luminosos, mareos, disnea, disfagia, ademas de
palpitaciones, dolor vaginal y dolor urologico, dolor articular ¢ intolerancia o
hipersensibilidad a los cambios meteoroldgicos, aumento en la sensibilidad a ciertas
sustancias o productos quimicos. La cuarta, la dimension psicopatologica se caracteriza

por exterocepcion e interocepcion aumentadas, alteracion en la propiocepcion, presencia
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de ansiedad anticipatoria, alta confrontacion positiva, miedo a la impotencia y al
rechazo, asi como al abandonamiento, estrategias de afrontamiento como la
amplificacion, la negacion y la evitacion, trastornos fobicos, trastornos del estado de
animo y de la conducta alimentaria. Y, finalmente, la quinta es la de las enfermedades
somaticas donde se incluyen el SII, esofago disfuncional, FM, fatiga cronica,
sensibilidad quimica multiple, migrafas, disfuncion temporomandibular, inestabilidad

vestibular, glosodinia, vulvodinia, hipotiroidismo, asma, ¢ intolerancia a farmacos

Esta nueva vision sugerida por el equipo de investigacion clinica del Dr. Bulbena, sugiere que
el tratamiento de estos pacientes debe incluir abordajes psiquidtricos y psicosociales, no solo
para aliviar las patologias clinicas, sino también para mejorar la capacidad de afrontamiento,

mediante un adecuado tratamiento farmacologico, psicologico y de rehabilitacion fisica.

2.7. Composicion corporal

Después de una revision bibliografica exhaustiva, no nos ha sido posible encontrar estudios
que analicen la composicion corporal mediante bioimpedancia en pacientes con SHA. Un
estudio realizado por Pailhez et al. (156)., ha asociado al biotipo ectomorfico con la presencia
de HA y a la ansiedad. Ya en 1940 W. Sheldon definié al somatotipo o biotipo como la suma
de tres componentes basicos del cuerpo (grasa, musculo y linealidad) presentes en distinta
magnitud(157,158). Para Sheldon, el sujeto se podia clasificar dentro de uno de estos tres
grupos: ENDOMORFO: El sujeto tendria un predominio del sistema vegetativo y tendencia a
la obesidad. Tienen un bajo peso especifico, y son flacidos y con formas redondeadas.
MESOMORFO: Pertenecerian a esta clasificacion los sujetos con un predominio de los
huesos, los musculos y el tejido conjuntivo. Tendrdn un mayor peso especifico que los
endomorfos; y ECTOMORFO: Con un predominio de las medidas longitudinales sobre las
transversales, por lo que tendran una gran superficie con relacion a su masa corporal. Siendo

este ultimo somatotipo el que se ha relacionado con pacientes afectas de HA.

2.8. Metabolismo dseo

El principal problema al analizar los estudios que enfocan el metabolismo 6seo se encuentra
en los diferentes grupos de pacientes analizados. En una revision reciente, se destaca que “la

relacion entre las SHA y la masa Osea esta lejos de ser entendida y necesita mas estudios e
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investigaciones para aclarar el mecanismo que las relaciona”(159). Sin embargo, a
continuacion, se presentan algunos de los hallazgos mas relevantes de las tltimas décadas. En
1994, los reportes de casos de Coelho et al.(160), describen, en una serie de cuatro pacientes
con SED, la disminucion de la DMO predominantemente en hueso trabecular. En el mismo
afio, Deodhar y Woolf (161) describen la presencia de DMO disminuida en siete pacientes
con SED. Son varios los trabajos que posteriormente se han realizado en pacientes con SED.
Uno de ellos demostrd, mediante DXA y ultrasonido en el calcaneo, una reduccion de la
DMO en CL, CF y trocanter en 23 pacientes del grupo SED versus 23 controles sanos(162).
En el mismo estudio, se describe que las fracturas fueron 10 veces mas comunes en el grupo
SED que la poblacion general (86,9% frente a 8,7%, respectivamente). Sin embargo, otro
trabajo destaca que las diferencias de DMO entre pacientes SED y controles desaparecen al
ajustar por edad y actividad fisica(163). Dos publicaciones mas recientes demuestran una
mayor incidencia de fractura vertebral en el grupo SED, en comparacién con controles,

incluso con una DMO normal(164,165).

Un trabajo publicado en 2006 por Gulbahar et al.(166) fue realizado en 25 pacientes con HA,
concluyen que las pacientes con HA presentaron una DMO por DXA de cuello femoral (CF)

y cadera total (CT) reducida en comparacion con los controles.

Existe una heterogeneidad significativa entre los trabajos mencionados con respecto al grupo
de pacientes seleccionados y por lo tanto con respecto a los resultados obtenidos. Quizas,
como menciona V. Guarnieri (159) en su revision existen dos tipos de pacientes: aquéllos que
presentan fracturas con una DMO normal y los que presentan una DMO disminuida sin
evidencia de fracturas. El primer caso estaria relacionado a una alteracién genética que
involucra una afectacion del coldgeno, afectando de esta manera su estructura y calidad.
Mientras que, en el segundo caso, se propone una teoria de reduccion de DMO secundaria a
multiples factores como pueden ser: el déficit de vitaminas, la alteracion de la propiocepcion,
o la disminucion de la movilidad por dolor.

Dado que los resultados son controvertidos, no se puede afirmar que el SHA o el SEDh estén
asociados con la OP o fracturas por fragilidad.

2.9. Calcifediol

No existen investigaciones de prevalencia de hipo-D en pacientes adultos con SHA. No

obstante algunos estudios han estudiado, de forma secundaria, los niveles de calcifediol en
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pacientes con SED y en controles sanos, y no se han encontrado diferencias entre ambos
grupos, ni asociacién con mayor riesgo de fracturas en esta cohorte(164,165). Por lo que
respecta a la poblacion infanto-juvenil, en un estudio con una muestra de 72 nifios con
SED/SHA, se concluyd que existe una asociacion entre fracturas e hipo-D(167). En otro
estudio realizado con jovenes de 18 a 25 afios los autores no encuentran ninguna asociacion

entre HAG y los niveles de calcifediol(168).

2.10. Diagnostico

El paso previo al establecimiento del diagnostico de SHA, es una buena definicion del
concepto. En el caso que nos ocupa, tal y como se ha comentado en el apartado de definicion
(2.1 p28), existe cierta confusion, ya que el SHA se superpone con otras enfermedades
hereditarias del tejido conectivo, tales como el sindrome de Marfan, la osteogénesis
imperfecta, el sindrome Loeys-Dietz o el SED. En concreto, el subtipo SEDh presenta
similitudes clinicas con el SHA lo que ha creado la idea de que ambos, SHA y SEDh, pueden
constituir la misma entidad patoldgica. El consenso internacional de un grupo de expertos
realizado en 2017, publicaron los nuevos criterios clasificatorios internacionales del SED y
considera que se deben reemplazar los términos “sindrome de Ehlers-Danlos tipo
Hiperlaxitud” y “sindrome de hiperlaxitud articular”, por “sindrome de Ehlers-Danlos

hipermévil (o SEDh)”(114)

Desafortunadamente, es bastante frecuente que en la practica clinica diaria los diagndsticos de
SHA o SEDh pasen desapercibidos y por lo tanto infradiagnosticados. Esto supone un agravio
para muchos pacientes, ya que el SHA es altamente prevalente y la posible gravedad de la

discapacidad asociada es relevante.

2.11. Criterios diagnésticos

A continuacion, exponemos los diferentes criterios que definen la condicion de HA vy, por
tanto, el diagnodstico del SHA, los cuales se componen de diversas preguntas realizadas por el

profesional médico y maniobras realizadas por el paciente.

Puntuacion de Beighton(169): evalua la presencia de HA, es una prueba estandarizada que
consta de cinco maniobras clinicas realizadas de forma bilateral, una puntuacion positiva en

mas de 4 articulaciones indica la presencia de HA.
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Criterios de Brighton(170): el diagnostico de SHA se deriva de los criterios de Brighton, un
conjunto valido de criterios clinicos y caracteristicas morfologicas. La presentacion clinica del
SHA no so6lo abarca la combinacion de dolor y HA (criterios principales), sino que también
incluye anomalias en otras estructuras del cuerpo tales como la piel (hiperextensibilidad y
suave, piel aterciopelada), habito marfanoide, y otros signos de laxitud del tejido conectivo.
Se establece el diagnostico de SHA a través de diferentes vias: 1) presencia de dos criterios
mayores, 2) presencia de uno mayor y dos menores, 3) presencia de 4 menores, 4) presencia

de 2 menores y un familiar de primer grado afectado de SHA.

Criterios Villafranche(128): para el diagnostico de SED-HT, dentro de estos criterios se
incluye la presencia de HA (criterios Beighton con puntuacion de 5), asi como lo es la

presencia de una piel hiperextensible, suave y aterciopelada.

Clasificacion Internacional 2017 de los sindromes de Ehlers-Danlos(114): la nueva
clasificacion fue acordada internacionalmente tras una reunion de expertos en 2016 y se ha
publicado en la revista American Journal of Medical Genetics. Asi mismo, se acordo realizar
ciertos cambios como: 1) la unificacion en el uso del plural al hacer referencia al SED, es
decir, “Los sindromes de Ehlers-Danlos”, en lugar de “sindrome de Ehlers-Danlos”; 2)
el abandono definitivo de los numeros romanos (ej.: SED tipo I, tipo 11, etc.) para designar los
tipos de SED;y 3) reemplazar los términos “sindrome de Ehlers-Danlos tipo
hiperlaxitud” y “sindrome de hiperlaxitud articular”, por “sindrome de Ehlers-Danlos

hipermévil (o SEDh)”.
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CAPITULO 3. ASOCIACION ENTRE FIBROMIALGIA Y SINDROME DE
HIPERLAXITUD ARTICULAR

Como hemos mencionado, tanto FM como el SHA, se consideran frecuentes en la poblacion
general. No es sorprendente por lo tanto, que la FM y la HA puedan presentarse en un mismo
individuo. Varios estudios han sugerido una aparente asociacion entre la FM y la HA. Uno de
los primeros en los que se analiza dicha relacion se llevo a cabo en una muestra de 338 nifios,
hallaron que 43 de ellos presentaban HA (siguiendo los criterios Beighton), lo que represento
un 13% de la muestra. Ademas, tras el analisis de los nifios con HA, se aprecid que 17 de los
43, es decir, el 40% de los nifios, también presentaron de forma concomitante FM (por
criterios ACR 1990, ver apartado diagndstico FM)(24). Recientemente se publico un estudio
en pacientes con diagndstico de FM juvenil en el que se encontré un 48% de prevalencia de

HA(171).

Los siguientes trabajos que detallamos a continuacion fueron realizados en adultos: como el
de Hudson et al.(172), que evaltio a 378 pacientes provenientes de la consulta reumatologica,
de los cuales el 13,2% presento6 HA, diagnosticada mediante criterios Beighton.
Posteriormente, se analizd este subgrupo y se observd que 14/50 un 30% presentaba
asociacion entre HA y FM. En el otro subgrupo, sin HA, tan solo el 8% present6 FM
(»<0,001)(128). En otro estudio(173)que incluy6 a 2500 pacientes visitadas por primera vez
en una consulta de Reumatologia, se encontrd una asociacion significativa entre HA y la FM
(OR ajustada 2,20; IC 95% 1,73- 2,80)(24). En 2007, Sendur et al.(174), estudiaron a 236
mujeres provenientes de la consulta de rehabilitacion (118 con FM como grupo de estudio y
118 como grupo de control), en las que buscaron la presencia de HA, mediante los criterios de
Beighton. Los autores encontraron que las pacientes del grupo FM presentaban una mayor
prevalencia de HA que los controles (46,6 vs 28,8%; p<0,05). Ademas, observaron que las
pacientes con FM y HA presentaban sintomas clinicos mas graves que las FM sin HA, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Otro grupo(175) ha estudiado a 93
pacientes también desde la consulta de rehabilitacion y encuentran que la HA se presenta en
un 64,2% de las pacientes del grupo FM y 22% en el grupo control. Asi mismo, encuentran

una correlacion negativa entre la puntuacion total de Beighton y la edad (+=-0,42; p<0,001).

Un andlisis diferente a los anteriores fue realizado con 88 pacientes afectos de dolor crénico
generalizado y 90 controles, encontraron que 62 de ellos cumplian criterios FM por ACR

1990. Tras separar en dos grupos, aquellos que cumplen los criterios ACR 1990 y aquellos
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que no los cumplen, encontraron: que la HA (por criterios diferentes al de Beighton) se
presenta en un 8% de las pacientes FM versus un 6% en los controles sanos, mientras que la
HA se presentd en un 31% en el grupo de dolor cronico que no cumplia los criterios FM.
Concluyen que en algunas ocasiones estas pacientes con HA y dolor cronico, podrian ser

erroneamente diagnosticadas de FM(176).

Finalmente, a nivel nacional y a nuestro conocimiento, solo hemos encontrado un estudio que
ha reportado la existencia de una elevada prevalencia de HA en pacientes afectas de FM
(27,3%), en comparacion con controles afectados de otras enfermedades reumaticas

(11,4%)(177).

La elevada prevalencia en la asociacion de la FM y la HA, demostrada en los trabajos
comentados, genera la teoria, que la FM y el SHA podrian compartir el mismo mecanismo
fisiopatolégico, dado que comparten ciertas alteraciones, como la sensibilizacién central del
dolor y la alteracion autondmica. Sin embargo, otros sugieren que éstos solo representan una
respuesta al dolor cronico en lugar de representar mecanismos fisiopatologicos especificos
directamente relacionados con la FM o el SHA. Pese a esta critica, se existe la hipotesis de
que la HA podria jugar un papel relevante en la patogenia del dolor en estas pacientes e

impulsar en algunos casos al desarrollo del SHA.

Contrariamente si nos centramos en los estudios focalizados en la asociacion entre FM vy el
SHA por criterios Brighton, solo hemos encontrado publicado uno el de Ribel et al.(178).
Este trabajo ha intentado, sin éxito, categorizar a pacientes con FM y SHA. La muestra del
estudio consta de 12 pacientes con FM y 15 pacientes con FM y SHA, en las que se evaluaron
parametros antropométricos, clinicos, bioquimicos con marcadores de colageno urinario,
DMO del calcaneo mediante absorciometria fotonica dual, biopsias cutaneas y biopsias
musculares. No encuentran diferencias clinicas significativas entre pacientes FM sin SHA y
FM con SHA en las siguientes variables: dolor, fuerza muscular, marcadores de coldgeno
urinarios, biopsias, ni DMO del calcaneo. Asi pues, concluyen que la SHA no cambia las
caracteristicas de la FM, ademas que los pacientes del grupo FM con HA no difieren del resto
de FM en la severidad. Sin embargo, este estudio presenta una gran limitacion que es el

tamafio reducido de la muestra.

En conclusion, teniendo en cuenta el marco tedrico y la experiencia en la practica clinica
diaria, nos decantamos hacia la existencia de diferencias entre pacientes con FM que

presentan SHA y los que no. Asi mismo, pensamos que, si se pudiera llegar a determinar esta
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categorizaciéon, se podria marcar una diferencia sustancial en el enfoque terapéutico
multidisciplinar de estos pacientes, con el potencial de mejora en su bienestar y calidad de

vida.
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II. JUSTIFICACION

Estudio de la caracterizacion de pacientes afectas de fibromialgia con y sin sindrome de

hiperlaxitud articular.

Nos propusimos valorar la existencia de un subgrupo de pacientes afectas de FM que
muestran una caracteristica determinada, la presencia de SHA. Creemos que esta
caracterizacion ayudaria a los profesionales de la medicina, tanto a enfocar tratamientos
diferenciales y multidisciplinarios, asi como en algunos casos incluso evitar complicaciones

cronicas.

Nuestra voluntad y deseo es que este trabajo nos ayude a encontrar diferencias entre ambos
grupos. Con la finalidad de organizar y facilitar el presente trabajo, hemos decidido
fraccionarlo en 4 proyectos que valoran de forma individual las posibles diferencias de

nuestra muestra de pacientes.

Proyecto 1: Andlisis de las variables clinicas en FM y valoracion de las posibles diferencias

entre los grupos FM y FM con SHA.

Proyecto 2: Analisis de la composiciéon corporal en FM y valoracion de las posibles

diferencias entre los grupos FM y FM con SHA.

Proyecto 3: Analisis del metabolismo 6seo en pacientes con FM y valoracion de las posibles

diferencias entre los grupos FM y FM con SHA.

Proyecto 4: Estudio de las concentraciones hemadticas de calcifediol en pacientes con FM y

valoracion de las posibles diferencias entre los grupos FM y FM con SHA.
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III. HIPOTESIS

Hemos considerado las siguientes hipotesis para los cuatro proyectos que forman el estudio

completo:

Las pacientes afectas de FM con SHA se diferencian de las pacientes con FM sin SHA en el
perfil clinico: las pacientes con FM y SHA tienen una mayor intensidad del dolor medido por
EVA; un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad; presentan distintos desencadenantes
de la enfermedad; utilizan mas farmacos antiinflamatorios y ansioliticos; presentan mayores
puntuaciones en los cuestionarios de impacto de la enfermedad como el FIQ; tienen una
mayor carga somatica medida por el cuestionario TOPYPS; tienen una menor inflexibilidad
del dolor medido por el cuestionario PIPS; una peor calidad de vida medida por el
cuestionario SF-36; y presentan mayores puntuaciones en las escalas BDI y HADS de

ansiedad y depresion.

Las pacientes afectas de FM con SHA presentan un IMC menor a las pacientes con FM sin
SHA; asi como una menor masa grasa y una mayor masa muscular, por lo que exhiben

diferencias en la complexion fisica por la BIA.

Las pacientes afectas de FM con SHA se diferencian de las pacientes con FM sin SHA y
presentan una menor densidad mineral 6sea medida mediante DXA y en que presentan

menores concentraciones hematicas de calcifediol.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar las posibles diferencias entre las pacientes afectas de FM con SHA y las pacientes
con FM sin SHA en aspectos clinicos, caracteristicas de composicion corporal y en

parametros relacionados con el metabolismo 6seo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar las diferencias clinicas entre pacientes afectas de FM con SHA vy las pacientes
con FM sin SHA, en los parametros de: intensidad del dolor medido por EVA; el tiempo de
evolucion de la enfermedad; los distintos desencadenantes de la enfermedad; la utilizacion de
farmacos antiinflamatorios y ansioliticos; diferencias en las comorbilidades; asi como
determinar si existen diferencias en las puntuaciones de los distintos cuestionarios y/o escalas

como el FIQ, TOPYPS, PIPS, SF-36, HADS, BDI y STAI;

- Analizar la composicion corporal mediante BIA en pacientes afectas de FM con SHA y

FM sin SHA.
- Estudiar la DMO en pacientes afectas de FM con SHA y pacientes con FM sin SHA.

- Investigar las posibles diferencias en las concentraciones hemadticas de calcifediol en

pacientes afectas de FM con SHA y pacientes con FM sin SHA.
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V. MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional, transversal, llevado a cabo en la Unidad de Fibromialgia

y Fatiga cronica del Parc de Salut-Mar de Barcelona.
Participantes

Se incluyeron pacientes, todas mujeres, diagnosticadas de FM, segun criterios del ACR de los
anos 1990 y 2010, visitadas en la Unidad de Fibromialgia y Fatiga cronica del Parc de Salut-
Mar de Barcelona. Las pacientes fueron derivadas a la Unidad de FM desde centros de
atencion primaria y desde la consulta de reumatologia general del Hospital del Mar. Tras la
inclusion en el estudio, las pacientes fueron separadas en dos grupos segun la presencia o no
del SHA: grupo FM: pacientes afectas de FM sin SHA; y grupo FM-SHA: pacientes afectas
de FM con SHA segtn Criterios Brighton.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Presencia de diagndstico de FM segtn criterios de ACR 1990-2010, visitadas en la Unidad

de Fibromialgia y Fatiga cronica del Parc de Salut-Mar de Barcelona

- Presencia de diagnostico de FM segun criterios de ACR 1990-2010 y afectas de SHA

segln Criterios Brighton

- Muyjeres caucésicas entre 18 y 65 afios

- Capacidad para entender y leer castellano; firma de consentimiento informado.
Los criterios de exclusion utilizados son:

- Presencia de enfermedad médica grave que impida una correcta exploracion fisica y la

realizacion de los cuestionarios.
Procedimiento

A todas las pacientes después de la primera visita en la unidad de FM, se les invitd a
participar del estudio tras una informacion exhaustiva del mismo y la firma del

Consentimiento Informado (CI).

Todas las pacientes fueron evaluadas de forma exhaustiva por los dos médicos reumatdlogos
observadores seniors (JC y JB), con amplia experiencia en el diagnostico de FM y de SHA.
Ambos médicos realizaron la busqueda del diagnostico de HA (por criterios Beighton y

Criterios del Hospital del Mar, ver mas abajo) y del SHA (por criterios Brighton). Después de
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evaluar la presencia o no del SHA, los reumatologos observadores clasificaban a las pacientes
en los dos grupos. Destacamos que previo al inicio del estudio ambos reumatélogos
observadores fueron sometidos a la valoracion inter-observador para los criterios: Beighton;
criterios del Hospital del Mar y criterios Brighton, utilizando el coeficiente Kappa que dio

buenos resultados (£=0,78).

La evaluacion de las variables del estudio se llevo a cabo mediante la entrevista médica, la de
enfermeria y diversos cuestionarios auto-aplicados que se detallan més adelante dentro del

apartado de variables clinicas, antropométricas y de laboratorio.
Evaluacion de la hiperlaxitud articular y del sindrome de hiperlaxitud articular

Evaluaciéon de la HA segln los criterios Beighton: test estandarizado que consiste en realizar
5 procedimientos clinicos de forma bilateral y puntuarlos. Es positivo si la puntuacion final
sumatoria es igual o mayor a 4 de los 9 posibles en mayores de 50 afios e igual o mayor a 5 en

menores de 50 afos.

Evaluacion de la HA segtn criterios del Hospital del Mar: Aposicion pasiva del pulgar a la
cara flexora del antebrazo a menos de 21mm. Articulacion metacarpofalangica a 90°.
Hiperextension del codo a mas de 10°. Rotacion externa del hombro 85°. Abduccion de las
caderas a 85°. Hipermovilidad rotuliana. Hipermovilidad de los tobillos. Angulo
metatarsofalangico de 90°. Hiperflexion de la rodilla (nalga-talon). Equimosis. Se da 1 punto
por cada maniobra que la persona puede realizar, una puntacion igual o superior a 5 es
positiva para HA(179). Se realiz6 un analisis estadistico mediante la prueba exacta de Fisher
entre ambos criterios Beighton-Mar y se demuestra que ambos presentan una correlacion

significativa (p<0,001) entre nuestras pacientes.

Evaluacion del SHA segun criterios Brighton: Se considera un criterio mayor: - Puntuacion de
Beighton mayor de 4/9 (tanto sea en la actualidad o en el pasado) - Artralgias de mas de 3
meses de duracion en cuatro o mas articulaciones. Criterio menor: puntuacion de Beighton
de 1,203/9(0, 1,2 0 3/9, en mayores de 50 afios). Artralgias de 1 a 3 articulaciones (durante
mas de 3 meses) o dolor de espalda (més de 3 meses), o espondilosis, o espondilolisis/listesis.
Dislocacion/subluxacion en mas de una articulacion, o en una articulacidon en mas de una
ocasion. Tres o mas lesiones en tejidos blandos (por ej. epicondilitis, tenosinovitis, o bursitis).
Hébito marfanoide: alto, delgado, relacion envergadura/altura mayor de 1.03; relacion

segmento superior/inferior menor de 0,89; Aracnodactilia (signo de Steinberg/mufieca
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positivo). Piel anormal: estrias, hiperextensibilidad, piel delgada, cicatrices papirdceas. Signos
oculares: parpados caidos o miopia o hendidura palpebral antimongolica. Venas varicosas o
hernias o prolapso uterino o rectal. Se establece el diagnostico de SHA a través de diferentes
vias: 1) presencia de dos criterios mayores, 2) presencia de uno mayor y dos menores, 3)

presencia de 4 menores, 4) presencia de 2 menores y un familiar de primer grado afectado.

Mediante la prueba exacta de Fischer, hemos correlacionado, los criterios del Hospital Mar de
HA con los criterios Brighton de SHA y presentan una correlacion significativa (p<0,001),

una sensibilidad de 97,1% y una especificidad de 92,2%.

Variables clinicas

Se realizé un protocolo mediante el cual se recogieron los datos clinicos mas relevantes, que

incluyeron los siguientes datos:

* Valoracion del dolor: mediante la escala visual analogica del dolor (EVA) de la altima

semana. La puntuacion de la escala va de ausencia de dolor=0, al maximo dolor=10.

* Tiempo de evolucion del dolor: (En qué ano empezd a notar dolores generalizados? Y (En

qué afio inician los sintomas del SHA?
* Tiempo de diagnoéstico ;En qué afio le diagnosticaron FM y el SHA?

* Desencadenante de FM mediante la siguiente pregunta: ;Recuerda usted haber tenido algun
acontecimiento al que pueda atribuir el inicio de su dolor generalizado como: enfermedad

grave, accidente, intervencidn quirtrgica, “shock emocional”?

* Medicacion en el momento del estudio: analgésicos de primera linea como
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), paracetamol, de segunda linea como opiaceos
débiles: tramadol y de tercera linea como opiaceos fuertes: oxicodona, morfina, fentanilo,
buprenorfina, tapentadol. Anticomiciales coadyuvantes como pregabalina, gabapentina y el

uso de ansioliticos, antidepresivos, asi como medicacion antiosteopordtica. Uso de

suplementos de calcio y vitamina D
* Tratamiento no farmacoldgico: Yoga, Acupuntura, Taichi, Fisioterapia, Osteopatia.

* Comorbilidades: Hipertension arterial, Dislipemia, Patologias tiroideas, Neoplasias,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva, Asma, entre otros. Se considera Varias: si una paciente

presenta mas de una de las mencionadas.
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* Escala de trastorno psiquiatrico y patologia somatica (TOPYPS)(180): la escala TOPYPS
(trastorno psiquiatrico y patologia somatica) es una variante, disefiada por el grupo de trabajo
de Bulbena et al., del indice acumulativo de enfermedad para detectar patologia somatica,
incluyendo algunas enfermedades funcionales en enfermedades psiquidtricas. Se administra
siguiendo una entrevista estructurada. La duracion de la realizacion de la escala es,
aproximadamente, de 20 minutos y los evaluadores necesitan un cierto entrenamiento para su
uso. Originalmente, cuenta con diversos items (correspondientes a las diversas patologias
objeto de estudio que estan clasificadas por drgano/sistema). Se evalta la patologia somatica
(estructurada en apartados: 1- atopia y alergias, 2- organos de los sentidos, 3- sistema
nervioso, 4- sistema cardiovascular, 5- sistema digestivo, 6- sistema renal y urogenital, 7-
sindromes dolorosos cronicos y sistema osteomuscular, 8- sistema endocrino y metabdlico, 9-
enfermedades infecciosas y 10- neoplasias) y algunas enfermedades funcionales incluidas en
sub-apartados (1- broncoespasmo, 2- cefalea, 3- sindrome de intestino irritable, 4- disfagia, 5-
dispepsia, 6- estrefiimiento, 7- diarrea, 8- cistitis intersticial, 9- fibromialgia y 10- sindrome
de fatiga cronica). Ademas de detectar prevalencia y posible incidencia de dichas patologias,
obtendremos una puntuacion a nivel de cada afectacion de oOrgano/sistema, asi como una
puntuacion general (la suma del conjunto de todos los items) que nos permitira tener un indice
de gravedad (puntuacion total/n® total de categorias incluidas). La puntuaciéon final en cada
apartado de 6rgano/sistema, asi como el indice de gravedad nos dard una idea del grado de
severidad de los sintomas, teniendo en cuenta la informacion en relacion a los datos obtenidos
del entrevistado. La gradacion del nivel de afectacion se hara dentro de un intervalo que va de
0 (no hay afectacion de este oOrgano/sistema) a 4 (afectacion extremadamente grave con

peligro de muerte).

* Cuestionario de impacto de la FM (FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire(181)): la
validacion espafiola fue realizada por Monterde et al.(182), y evalua el estado de salud y la
afectacion funcional, durante la ultima semana, de pacientes con fibromialgia. Esta compuesto
por 10 items. La puntuacion total oscila entre 0 y 100, a mayor puntuacién, mayor impacto de

la enfermedad en el individuo. Puntaciones mayores a 70 implican severidad.

* Cuestionario de salud y calidad de vida SF-36 (36-Item Short Form Health Survey): existen
dos puntuaciones totales para los componentes fisico y mental de calidad de vida, que oscilan
entre 0 y 100, donde las puntuaciones mas elevadas son indicadoras de mejor estado de salud.

Los valores de referencia de una poblacion entre 45-54 afios se encuentra entre: componente
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fisico del SF-36: 50,37 (DE+9,02) y componente mental del SF-36: 50,49
(DE+£9,58)(183,184).

* Inventario de depresion de Beck (BDI: Beck Depression Inventory): utilizamos la
adaptacion espafiola de Sanz et al.(185), que evalua sintomas depresivos segun criterios
DSM-1V (1994). Consta de 21 items que se puntiian en una escala Likert segin su intensidad,
en las dos semanas previas. La puntuacion total oscila entre 0 y 63. Se considera ausente si la
puntuacidon es menor a 9; Leve: entre 10-15; Moderado: entre 16-19; Severo: entre 20-29 y

sintomas Graves puntuacién mayor a 30.

*La escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale)(186,187): esta escala fue validada en poblacion espafiola. Es una escala auto-
administrada que consta de un total de 14 items para la evaluacioén de ansiedad (7 items) y de
depresion (7 items) desarrollada especificamente para contextos no psiquidtricos. Se
considera ‘“ausente” a puntuaciones menores a 11; ansiedad y/o depresion “significativa”:

entre 12-16; ansiedad y/o depresion “extrema’: mayor a 16.

* Cuestionario ansiedad rasgo y estado (STAI: State-Trait Anxiety Inventory(188)): usamos la
version en espafiol(189,190). La ansiedad estado (20 items) mide la presencia de ansiedad
situacional y la ansiedad rasgo la de una caracteristica estable de personalidad. En el caso de
la ansiedad estado, la escala va de 0 (Nada) a 3 (Mucho), mientras que en la ansiedad rasgo
comprende de 0 (Casi nunca) a 3 (Casi siempre). Tanto en la ansiedad rasgo como en la
ansiedad estado, un porcentaje de los items esta invertido y evalta bienestar o ausencia de
ansiedad, mientras que el resto de los items se refieren a la presencia de ansiedad. Se
considera Ansiedad patologica a partir percentil 75, por lo que el puntaje mas alto indica
mayor ansiedad. Se ha sugerido un punto de corte mayor a 30 para detectar sintomas

clinicamente significativos.

* Escala de inflexibilidad psicolégica en el dolor (PIPS: Psychological Inflexibility in Pain
Scale)(191): es una escala valida y fiable para la evaluacion de la inflexibilidad psicologica en
pacientes con FM, tanto en investigacion como en la practica clinica. Se responde a 12 items,
segiin una escala Likert (de “nunca cierta” a “siempre cierta”, 0-7). Se divide en dos sub-
escalas “Evitacion” y “Fusion cognitiva”. La evitacion es un proceso en el cual un individuo
intenta deliberadamente evitar, cambiar la forma o la frecuencia de sus experiencias
personales (por ejemplo: sensaciones corporales, emociones, pensamientos, recuerdos, y

predisposiciones conductuales) y el contexto en el cual ocurren sin tener en cuenta las
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consecuencias sociales, cognitivas, emocionales y de conducta. La fusién cognitiva ocurre
cuando los pensamientos y emociones negativas tienen un excesivo o inapropiado impacto en
las acciones conductuales evaluadas. La inflexibilidad psicologica aparece cuando estos dos
procesos dominan las experiencias del individuo. La puntuacion va de 0 a 112, donde

puntuaciones mas altas indican mas falta de flexibilidad ante el dolor.
Variables antropométricas

* Antropometria: una enfermera cualificada realizo el registro de los datos antropométricos
en todas las pacientes mediante el Peso (kg), Talla (cm) y el IMC (Kg/m?). Todas las
pacientes fueron analizadas mediante la balanza de bioimpedancia eléctrica (TANITA®),

segun las consideraciones y recomendaciones generales del instrumento.

* Composicion corporal: los estudios de BIA se basan en la estrecha relacion que hay
entre las propiedades eléctricas del cuerpo humano, la composicion corporal de los diferentes
tejidos y el contenido total de agua en el cuerpo. Existen diferentes estudios que han
comparado a la BIA con otras técnicas de composicion corporal de referencia, encontrando
una buena correlacion(192-194). Es un método adecuado para la valoracion de la
composicion corporal mientras se sigan las normas estandarizadas para su utilizacion y las
ecuaciones segun cada aparato y la poblacion de referencia(195). Se han realizados estudios

en poblacion sana, asi como en aquellas con sobrepeso o obesidad(196—-198).

El analizador de composicion corporal de TANITA® 418 MA, mide la composicion corporal
utilizando una fuente de energia continua que genera una corriente de alta frecuencia y baja
intensidad (50kHz, 90pA) y mediante 4 pares de electrodos bipolares. Los electrodos se
colocan haciendo contacto con los dedos de los pies y de las manos con el objetivo de
administrar la corriente, que sera medida en el talon y en las palmas, respectivamente. La
corriente se transmite entre las extremidades, brazos y piernas, y el valor obtenido
corresponderd a la impedancia bioeléctrica de cada una de ellas y también del tronco. La
medicion se realiza con al menos dos horas de ayuno, liberadas de ropa y objetos metalicos y
habiendo permanecido en bipedestacion un minimo de 5 minutos previos al test. Las variables
obtenidas de la balanza de impedancia son: altura (cm), peso corporal total (kg), IMC (kg/m?),
MG (kg), porcentaje graso (%), agua corporal total (ACT), porcentaje de agua corporal total,
masa muscular esquelética (MM) (kg), porcentaje de masa muscular (%), masa 6sea (MO)
(kg), porcentaje de MO (%) y tasa metabdlica basal (MB) (kcal). El resultado final de la BIA

es la complexion fisica que se obtiene segln la relacion entre el indice de MM y la MG. Los
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posibles resultados son: obesidad oculta; obeso; constitucion fuerte; falta de ejercicios;

estandar; estandar musculado; delgado; delgado musculado.

e indice de masa corporal (IMC): es el cociente resultante tras dividir el peso en kilogramos
por el cuadrado de la altura en metros. Segin las recomendaciones de la OMS se agrupa en
las de bajo peso si IMC< 18,5; normopeso si IMC se encuentra entre 18,50 y 24,99 kg/m?;
sobrepeso si el IMC est4 entre 25 y 29,99 kg/m?; y obesidad si IMC> 30 kg/m’.

* Densitometria Osea: se realizard la determinacion de la densidad dsea a través de la
absorciometria con rayos X de doble energia (DXA) con el aparato de marca Hologic
Explorer. Se realizara el estudia de la DMO a nivel CL: columna lumbar (L2-L4), y fémur
proximal que incluye al cuello femoral (CF) y cadera total (CT). Los resultados fueron
analizados segiin las recomendaciones de la OMS para definir osteoporosis, osteopenia o
normalidad utilizando el T score: “normalidad”: DMO superior a -1 DE; “osteopenia”: DMO
entre -1 y -2,5 DE; “osteoporosis”: DMO inferior a -2,5 DE; Osteoporosis establecida:
Osteoporosis y/o fractura por fragilidad. Se recomienda utilizar el indice Z con fines
diagnosticos para la valoracion de la DMO en mujeres premenopausicas. Un valor Z de -2 o

inferior a -2 se considera “inferior al esperado para la edad del paciente”(199-201)
Variables de laboratorio
* Estudio sangre periférica con analitica general y estudio del metabolismo 6seo que incluye

- Calcio mg/dL: mediante la técnica de colorimetria con determinacion a punto final y

blanco de muestra (espectrofotometria). Intervalo normal: 8,5 mg/dL - 10,5 mg/dL.

- Fosfato mg/dL: mediante la técnica de colorimetria. Intervalo normal: 2,5 mg/dL - 4,8

mg/dL.

- Hormona paratiroidea intacta (o Parathormona o Paratirina) (PTH) mediante la técnica
quimioluminiscencia: ensayo inmunométrico enzimatico secuencial en fase solida. Intervalo

normal: 15 pg/mL-65 pg/mL.

- Fosfatasa Alcalina (UI/L): mediante la colorimetria (espectrofotometria). Intervalo normal

35 UI/L -129 UI/L a 37°C.

- Concentracion hematica de calcifediol (ng/mL): la técnica utilizada fue el inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) competitivo, directo. Intervalo normal=30 ng/mL-150 ng/mL. En

este trabajo se considera déficit de calcifediol a las concentraciones séricas de calcifediol
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menor a 10ng/ml, insuficiencia a niveles de 20-30 ng/mL y normalidad a niveles de mas de

30ng/mL.

- Proteinas Totales: se analiza mediante colorimetria (espectrofotometria) y el intervalo

normal se considera entre 6 g/dL - 8,3 g/dL.
Aspectos éticos y de confidencialidad

El estudio se desarrolld segin las normas nacionales e internacionales que dictan la
Declaracion de Helsinki y de Tokio sobre aspectos éticos. El protocolo fue aprobado por el
CEIC del Parc de Salut-Mar. La confidencialidad estd garantizada tras anonimizar y
recodificar los datos mediante un codigo interno. De esta forma la confidencialidad de los
sujetos incluidos esta conforme a lo que dispone la Ley Organica de Proteccion de Datos de
caracter Personal (15/1999 del 13 de diciembre, LOPD). Todas las pacientes recibieron la

hoja informativa del estudio y firmaron el CI.

Recursos econdmicos

El trabajo contdé con la colaboracion econdmica de la Fundacion Fibromialgia y Fatiga
Cronica del Hospital Parc Salut-Mar y fue ganadora de la Beca del Metabolismo 6seo de la

Sociedad Catalana de Reumatologia.

Analisis estadisticos

El analisis se realizd con el programa estadistico SPSS version 23 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Se han realizado tests y graficos de normalidad para determinar si las variables seguian
una distribucidon normal. Las variables de distribucion normal se expresaron como media +
desviacion estandar y los que no tienen distribucion normal se expresaron como mediana y
rango intercuartilico. Para evaluar las diferencias entre grupos, se utilizara test t de student o
la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas; y el test chi-cuadrado o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas. Las correlaciones se examinaron por la
correlacion de rangos de Spearman o Pearson. Se utilizd la regresion binaria logistica
(univariante y multivariante) y la curva Roc para estudiar las variables asociadas a la
osteopenia/osteoporosis. Se considerd indicador de una diferencia significativa un valor de p

<0,05.
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VI. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 86 pacientes, todas mujeres con diagnostico de FM por criterios
ACR 90/2010. La HA (por criterios de Beighton y Hospital del Mar) se encontr6 presente en
37/86 (43%) de nuestras pacientes y el SHA (por criterios de Brighton) se encontré en 35/86
(40,7%).

Las pacientes se agruparon segun la presencia o no de SHA en:
* Grupo FM: 51 pacientes afectas de FM sin SHA
* Grupo FM-SHA: 35 pacientes afectas de FM con SHA

A continuacidn, se exponen los resultados segun la division de los diferentes proyectos.
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PROYECTO 1: ANALISIS DE LAS VARIABLES CLINICAS EN FM Y
VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE GRUPO FM Y GRUPO
FM CON SHA.

Todas las pacientes incluidas en el estudio pertenecian al género femenino. La edad promedio
de nuestras pacientes fue de 48,65 anos (DE£9,4), sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0,965). Separandolas por intervalos: menor a 50 o
mayor a 50 afios, vimos que 49 de ellas (un 57%), se encontraban en el intervalo de menor a
50 anos y 37 (43%) en el intervalo de mayores de 50 afios. En el Grafico 1 se muestran los

diferentes grupos de edad.

GRAFICO 1. INTERVALO DE EDAD EN PACIENTES FM Y
SEPARADAS POR GRUPOS N:86
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Realizamos la evaluacion de la tension arterial (TA) y la frecuencia cardiaca (FC) y se
encontrd que todas las pacientes presentaron valores considerados normales tanto de la TA
como de la FC, con una media de TA méaxima de 107,79 mmHg y media de TA minima de
65,58 mmHg. La media de la FC fue de 69,86 latidos por minutos. Ni en la TA ni en la FC

encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (ver Tabla 1).
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TABLA 1

Datos de edad, TA Y FC de las pacientes FM y por grupos FM y FM-SHA.

TOTAL (n=86) GRUPO FM (n=51) GRUPO FM-SHA (n=35)

MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE P
EDAD (ANOS) 48,7 +9)5 49,0 +9,1 48,0 +10,0 ,965
TA. MAX. 107,8 +13,2 109,9 +14,3 104,7 +10,7 ,106
TA. MIN. 65,6 +9.8 66,4 +9.9 64,4 +9,7 ,560
FC. 69,9 +8,4 71,0 +8,5 68,1 +8,0 ,133
TA MAX: Tension Arterial Sistolica en mm Hg. TA MIN: Tension arterial diastolica en mm Hg FC: Frecuencia cardiaca en latidos por minuto; p: nivel de
significacion. *Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion significativa p< 0,001.

Tras evaluar los datos clinicos de la muestra global de pacientes con FM, destacamos que el
valor de la EVA en la tltima semana presenté una media de 7,19 (DE=1,8), en el grupo FM
se encontrd una media de 7,47 (DE=£1,7) y en el grupo FM-SHA una media de 6,8 (DE+2,1),

sin diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos (p>0,05).

Con respecto al dolor, las pacientes manifestaron que se inicio unos 14 afios (DE £9,3) antes
de la inclusion en nuestro estudio y que el diagndstico de FM fue realizado aproximadamente
en los 4,5 anos (DE+4,3) precedentes. La presencia de un factor desencadenante de la FM se
manifestd en 52 de las pacientes (64,2%), sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p>0,05). Los factores desencadenantes que se describieron en nuestra cohorte
fueron: problemas familiares 19/52, estrés laboral 8/52, dolor cervical 1/52, cirugias previas
9/52, abortos o embarazos complicados 3/52, accidentes de trafico 7/52 y enfermedad grave

5/52.

Al examinar los “puntos dolorosos” en nuestras pacientes se encontrd una puntuacion media
de 14,7 (DE=£4,6). En el grupo FM se encontré una media de 14 (DE£5,1) y en el grupo FM-
SHA de 15,2 (DE+4,2), sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p>0,05).

Con respecto a la escala que mide la inflexibilidad psicologica del dolor (PIPS) en el total de
nuestras pacientes en evitacion, se obtuvo una x =39,2 (DE£11,8) y en fusioén cognitiva una
x=23,2 (DE+£37,1). Tampoco detectamos diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, con puntuaciones medias en el grupo FM de evitacion: x=44,5 y fusion
cognitiva: Xx=26,4 y en el grupo FM-SHA de evitacion: x=39,2 y fusion cognitiva de:
x=23,59.
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En nuestras pacientes se obtuvo una media en la puntuacion del FIQ de 70,4 (DE=+14,5),
considerado severo. En el grupo FM fue de 71,1 (DE+£15,0) y en el grupo FM-SHA de 69,32

(DE=£14,0) sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,458).

Mediante el cuestionario de calidad de vida y salud (SF-36) nuestras pacientes puntuaron una
media de 25,5 (DE+5,3) en la sumatoria componente fisico (Cf) y 36,1 (DE£13,2) en el
componente mental (Cm); En el grupo FM la media del Cf fue de 25,5 (DE£5,2) y del Cm:
36,3 (DE+14,3), mientras que en el grupo FM-SHA Cf fue de 26,4 (DE£7,5) y el Cm: 35,7
(DE+£11,6) sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,826 y
0,816). Los datos obtenidos en las diferentes subescalas de calidad de vida (SF-36), impacto
de la FM (FIQ), EVA del dolor y otras caracteristicas se detallan en la Tabla 2.

TABLA 2

Caracteristicas clinicas, EVA de dolor y cuestionario SF-36, FIQ de las pacientes FM y por grupos FM y

FM-SHA. N:86

GRUPO TOTAL (n:86) GRUPO FM (n:51) GRUPO FM-SHA (n:35)
MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE P

TIEMPO EVOLUCION

. 13,9 +9,3 14,1 +10,1 13,8 +8,4 0,825
DOLOR (ANOS)
DX FM (ANOS) 4,5 +43 4,1 +3,8 5,1 +4,9 0,385
PRESENCIA

29 23 0,643

DESENCADENANTE FM SI
N° PUNTOS DOLOROSOS 14,7 +4.6 14,0 +5,1 15,2 +42 0,261
EVA 72 £1,9 7,5 £1,7 6,8 £2.1 0,237
FIQ 70,4 +14,6 71,1 +15,0 69,3 +14,0 0,458
SF36. FISICO 25,9 +6,2 25,5 +5,3 26,4 +7,5 0,829
SF36. MENTAL 36,1 +13,2 36,3 +14,3 35,7 +11,6 0,816
DX FM: aos desde el diagnostico de fibromialgia. EVA: intensidad del Dolor ultima semana (0-10) FIQ: ¢ Cuestionario de Impacto de la FM (0-100). SF36: Calidad de vida
mediante el cuestionario con sus Cf: componente fisica y Cm: componente mental (0-100) *Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion
significativa p< 0,001.

Realizamos la valoracion de la sintomatologia somatica mediante el cuestionario TOPYPS.
La puntuaciéon TOPYPS mostré una ligera tendencia hacia peores puntuaciones en pacientes
del grupo FM-SHA, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,074).
La puntuacion global del TOPYPS fue de leve en un 75,9%, moderado en 24% y ningin

paciente llego a puntuaciones severas. Dichos resultados se muestran en el Grafico 2.
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GRAFICO 2. SINTOMAS SOMATICOS SEGUN TOPYPS EN PACIENTES FM
Y POR GRUPOS FM Y FM-SHA. N:86
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Otros sintomas analizados en nuestra cohorte de pacientes fueron: el bruxismo, que se
encontr6 en 38 pacientes, la gingivitis encontrada en 20 pacientes, sin diferencias
significativas en ambos casos (p>0,05). No se han analizado sintomas como suefio o el

cansancio, dado que no fueron objetivos de este estudio.

Los sintomas y signos propios del SHA que se incluyen entre los criterios Brighton y
comentados previamente fueron analizados en las pacientes del grupo FM-SHA. Se encontro
tendinitis en 27/35 (77,1%), esguinces 29/35 (82,9%), contracturas musculares y dolor de
espalda en el 35/35 (100%), equimosis espontaneas en 32/35 (91,4%), mala cicatrizacioén de
las heridas en 13/35 (37%), hiperelasticidad cutanea en 30/35 (85%), miopia en 14/35 (40%)
y subluxacion cristalino 0/35 (0%). Estas pacientes debutaron con los sintomas del SHA a la
edad media de 23,4 afos (DE+11,3). El tiempo desde el inicio de sintomas y/o signos propios
del SHA hasta el diagnostico del SHA fue de 15,1 afios, mientras que el tiempo transcurrido

entre el inicio del dolor generalizado y el diagnostico de la FM fue de 8,6 afios en este grupo.

Los datos de la medicacion utilizada para el manejo de la FM fueron obtenidos mediante
entrevista médica y corroborados por la historia clinica y se pueden observar en el Grafico 3.
Un 24,4%de las pacientes con FM utilizan antiinflamatorios no esteroideos (AINES), sin
diferencias significativas entre ambos grupos. El uso de opiaceos se describe en un 45,9%, y

encontramos una mayor utilizacion de opiaceos en el grupo FM respecto del FM-SHA, con
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una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). El Tramadol es el opidceo mas
frecuentemente reportado en ambos grupos. Otros medicamentos empleados por las pacientes
con FM fueron: los antidepresivos duales y triciclicos, los anticomiciales y los ansioliticos,

sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05).

GRAFICO 3. USO DE FARMACOS EN EL MOMENTO DE LA EVALUACION EN LAS
PACIENTES FM Y POR GRUPOS FM Y FM-SHA. N: 86
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El uso de terapia no farmacolédgica (Yoga, Acupuntura, Taichi, Fisioterapia, Osteopatia) para
el control del dolor se describi6 en 37/86 pacientes, sin diferencias estadisticamente

significativas, en el grupo FM, 18 pacientes (35%) y el grupo FM-SHA, 19 pacientes (54%).

Durante la entrevista médica y tras revision de las historias clinicas se reveld que la
comorbilidad mas frecuentemente referida durante la entrevista fue la dislipemia (11,6%),
seguida por la hipertension arterial (7%), sin diferencias significativas entre ambos grupos
(»>0,05). Un 69% de las participantes negé comorbilidad asociada. Las distribuciones de las

comorbilidades entre ambos grupos se detallan en el Grafico 4.
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GRAFICO 4. COMORBILIDADES REFERIDAS POR LAS PACIENTES FM Y

12 SEPARADAS POR GRUPOS FM Y FM-SHA . N=86
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Hemos analizado la sintomatologia depresiva y ansiosa mediante las escalas auto-aplicadas de
HADS, STAI y BDI y encontramos una media en la puntuacion de HADS ansiedad de 13,1
(DE+3,8) y una media en la puntuacion de HADS depresion de 11,1 (DE+4,2). Hemos
considerando Ansiedad y/o Depresion significativa las puntuaciones entre 12-16 (ver apartado
material y método). A nivel de la valoracion de la ansiedad y depresion mediante el HADS,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con un
(»>0,05). Con puntuaciones medias en el grupo FM en HADS ansiedad de 13,6 (DE+4,0),
HADS depresion de 11,3 (DE+4,2) y en el grupo FM-SHA la escala HADS ansiedad obtuvo
una media de 12,3 (DE=£3,5) y HADS depresion 10,8 (DE+3,6).

Siguiendo el andlisis de la sintomatologia mediante la escala BDI, encontramos que la
puntuacion media en nuestra cohorte fue de 25,0 (DE£10,8) (se considerd severo entre 20-29,
ver apartado de material y método). Sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0,365). Las puntaciones medias segin los grupos fueron de 26,1

(DE+12,0) en el grupo FM y de 23,5 (DE+8,6) en el grupo FM-SHA.

La sintomatologia ansiosa fue estudiada también mediante el cuestionario STAI Estado:
x=37,2 (DE£11,4) y STAI Rasgo: x=38,7 (DE£10,4), donde no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (se consider6 punto de corte de mayor a 30
para detectar sintomas clinicamente significativos para la escala de ansiedad. Ver apartado de
material y método). Las puntuaciones medias del grupo FM fue de STAI estado: x=38,8
(DE+11,7), STAI rasgo: x=39,1 (DE+11,2) y del grupo FM-SHA fue de STAI estado: x=34,9
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(DE=£10,8), STAI rasgo: x=38,2 (DE=£9,2). Los resultados de las puntaciones de las escalas se
detallan en la Tabla 3.

TABLA 3
Puntuaciones en las escalas HADS, BDI y STAI en FM y separadas por grupos FM Y FM-

SHA. N=86

TOTAL(n=86) GRUPO FM(n=51) GRUPO FM-SHA (n=35)
MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE P
HADS
HADA 13,1 +3,8 13,6 +4,0 12,3 3,5 0,08
HADD 11,1 +4.2 11,3 +4,6 10,8 3,7 0,563
BDI 25,0 +10,8 26,1 +12,0 23,5 8,6 0,365
STAI
STAI -ESTADO 37,2 +11,4 38,8 +11,7 34,9 10,7 0,069
STAI -RASGO 38,7 +10,4 39,1 +11,2 38,2 9,2 0,553
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS; HADA: subescala de ansiedad y HADD: subescala depresion); Inventario de ansicdad estado-rasgo (STAD);
Inventario de Depresion de Beck (BDI-II).*Correlacitn significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion significativa p< 0,001.

Al 1igual que analizamos la sintomatologia depresiva y ansiosa con los cuestionarios
comentados, hemos recogido de la historia clinica el diagndstico de TD y TAn, realizados por
profesionales de la salud mental. Ambos trastornos fueron prevalentes en nuestra cohorte, asi
el TD se encontré en 51 de las 86 pacientes (58,3%) y el TAn en 39 de 86 (45,3%). Los

diagnosticos psiquiatricos se detallan en el Grafico 5.

GRAFICO 5. DIAGNOSTICOS PSQUIATRICOS RECOGIDOS DE LA HISTORIA
CLINICA DE PACIENTES FM Y SEPARADOS POR GRUPOS FM Y FM-SHA. N: 86
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El TAn se present6d con una proporcion mayor en las pacientes del grupo FM-SHA que en las
del grupo de FM (p<0,001). Se presentaron ambos trastornos de forma simultanea en una sola

paciente del grupo FM.

Realizamos la correlaciéon mediante el coeficiente de Spearman p (rho) y encontramos que la
intensidad del dolor medido por EVA se correlaciondé de forma positiva con las escalas de
HADS ansiedad (7h0=0,375; p=0,001), HADS depresion (rh0=0,324; p=0,002), con el BDI
(rho=0,319; p=0.003) y STAI estado (rh0=0,267; p=0,013). Y se correlacion6 de forma
negativa con los cuestionarios de calidad de vida SF-36 componente fisico (r70=0,355;

p=0,001). La mayor correlacion del dolor mediante EVA fue una la correlacion positiva con

el cuestionario FIQ (p=0,498; p=0,001). Los resultados de las correlaciones de Spearman del

EVA del dolor se detallan en la Tabla 4.

TABLA 4
Correlaciones entre EVA y los instrumentos HADS, BDI, STAI, FIQ y SF-36. N=85
EVA DEL DOLOR
HADA HADD BDI STAI-E STAI-R FIQ SF-36f SF-36m
tho 3757 3247 3197 267 0,169 498" -355" -,109
p 0,001 0,002 0,003 0,013 0,12 0,001 0,001 0,318

Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS; HADA: subescala de ansiedad y HADD: subescala depresion); Inventario de ansiedad estado-rasgo (STAI);
Inventario de Depresion de Beck (BDI-II). rho: correlacion Spearman *Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion significativa

p<0,001.
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PROYECTO 2: ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL EN FM Y
VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y
FM CON SHA.

Previo al analisis de la composicion corporal mediante BIA, realizamos el registro de algunas

variables como peso en quilogramos (kg), talla en centimetros (cm) y el IMC en Kg/cm®.

Se describidé en nuestra cohorte un peso promedio de 68 kg (DE£12,7), con una talla de

158,19 cm (DE£6,6) y un IMC de 26,0 kg/cm” (DE=9,5).

El IMC y peso en el grupo FM-SHA fue menor comparado al grupo FM siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,001 y p=0,003, respectivamente). No se
encontraron diferencias estadisticas significativas en la talla (p=0,846). En el Grafico 1, se
reflejan los datos sobre obesidad (es decir IMC mayor a 30 kg/cm?), la cual se present6 en 19
de las 86 pacientes (22,1%). Tras la distribucion de las pacientes segun los intervalos del IMC
recomendados por la OMS, se evidencio a mayor obesidad en el grupo FM, con diferencia

estadisticamente significativa (p=0,023).

Realizamos la correlacion Spearman en busqueda posibles relaciones entre el IMC y
parametros como EVA, FIQ, SF-36. No encontramos ninguna correlacion significativa del
IMC con la EVA, ni con las puntuaciones de FIQ, asi como tampoco con las escalas de

depresion o ansiedad, ni con el SF-36.
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GRAFICO 1. DIS:FRIBUCI(')N DE LAS PACIENTES FM SEGUN
CATEGORIZACION DE IMC Y SEPARADAS POR GRUPOS FM Y

FM-SHA. N=86
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se agrupa en las de bajo peso si IMC< 18,5;
normopeso si el rango de IMC = 18,50-24,99 kg/m2; sobrepeso si IMC = 25,00-29,99
kg/m2 y obesidad si IMC > 30 kg/m2.

La valoracion de la composicion corporal total fue realizada mediante BIA y los resultados

mas relevantes se detallan en forma cualitativa y cuantitativa a continuacion.

Por un lado, los resultados cualitativos es decir la complexion fisca proporcionada por BIA,
de los grupo FM y grupo FM-SHA, fueron respectivamente los siguiente: complexion fisica:
“estandar: 16/51 (31,4%) vs 15/35 (43%); “Obesidad de contextura mediana”: 21/51 (41,2%)
vs 10/35 (28,5%); “Obesidad de contextura grande™: 10/51 (19,6%) vs 3/35 (8,6%);
“Obesidad contextura pequefia”: 0/51 (0%) vs 4/35 (11,4%); “Delgado Musculoso”: 1/51
(1,9%) vs 1/35 (2,9%); “Ligeramente musculoso 2/51 (3,9%) vs 1/35 (2,9%); y “Delgado”:
1/51 (1,9%) vs 0/35 (0%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(»>0,05) en ninglin caso. Las diferentes complexiones fisicas se muestran en el Grafico 2.

66



GRAFICO 2. COMPLEXION FiSICA POR BALANZA DE IMPEDANCIA EN
PACIENTES FM Y SEPARADAS EN GRUPOS FM Y FM-SHA. N: 86
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COMPLEXION FISICA

La media de los resultados cuantitativos conferidos por BIA en la muestra total de nuestras
pacientes fueron: MG: 21,8 kg (DE+1,8); MM: 40,6 kg (DE+4,8); y MO: 2,17 kg (DE=0,2).
El Metabolismo Basal (MB) de todas nuestras pacientes fue de 1320,3 kcal (DE+173,0). La
Tabla 1 describe la composicién corporal por BIA en el total de nuestras pacientes y por

grupos.

Al comparar por grupos, se encuentran diferencias significativas en todos los valores
cuantitativos proporcionados por la BIA, siendo los resultados mas relevantes en MG, MM y
MO, que se comentan a continuacion. La media de MG en el grupo FM fue de 24,1 kg
(DE+8,6) y del grupo FM-SHA fue de 19,7kg (DE+6,9). Las pacientes del grupo FM tienen
mayor MG total, en comparacion a las del grupo FM-SHA (p=0.008), asi como un mayor
porcentaje de ACT (grupo FM :31,4 DE=3,8; comparado al grupo FM: 29,5DE+3,2; p=0,007)
y mayor MB corporal (grupo FM 1342,29 DE+164,49; grupo FM: 1287,53 DE+182,68 con
una p=0,032).
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TABLA 1

Composicion corporal total por BIA en las pacientes FM y separadas en grupos FM y FM-SHA. N=85

TOTAL (N:85) GRUPO FM(50) GRUPO FM-SHA(35)
MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE P
MASA GRASA (KG) 21,8 +1,79 24,1 +8,6 19,7 +6,9 0,008%**
AGUA CORPORAL TOTAL (KG) 30,5 +3,7 31,4 +3,8 29,5 +3,2 0,007**
MASA MUSCULAR (KG) 40,6 +4,8 41,7 +5,0 39,3 +4.2 0,008**
INDICE MASA MUSCULAR 13,2 +3,5 14,2 +3,3 11,9 +3,3 0,001**
MASA OSEA (KG) 2,17 +0,24 2,23 +0,26 2,10 +0,21 0,005%*
METABOLISMO BASAL (KCAL)  1320,3  +173,04 134229  +£164,49 1287,53 +182,68 0,032%*
#Correlacion significativa p < 0,05 **Corrclacion significativa p< 0,01 ***Corrclacion significativa p< 0,001

Volviendo al analisis realizado de la MG, en nuestras pacientes la distribucion de la grasa se
encontr6 que predominaba de forma preferente en el miembro inferior, para ambos grupos. El
indice de grasa, es decir, la cantidad de grasa acumulada en el tronco, fue similar en ambos
grupos (p=0,643). Encontramos una correlacion negativa, estadisticamente significativa, entre
la MG y la puntuacion del SF-36 en su funcion fisica, lo que se traduce como una peor
calidad de vida en aquellas con mayor MG (p<0,001) (Tabla 2). No advertimos ninguna
correlacion estadisticamente significativa entre la MG y las escalas de depresion, ansiedad,

dolor, ni tampoco con el FIQ.

Con respecto al analisis cuantitativo de la MM otorgada por la BIA, la media de MM del
grupo FM fue de 41,7 kg (DE=£5,0), mientras que la MM del grupo FM-SHA fue de 39,3 kg
(DE+4,2). Las pacientes del grupo FM-SHA presentaron menor MM en comparacion a las del
grupo FM (p=0,008). Tal y como se observa en la Tabla 2 la MM present6 una ligera
correlacidon negativa, con el puntaje de Beighton, es decir, a mayor puntuacion en los criterios
Beighton, menor MM (rho=-,249; p=0,021). La MM present6 una correlacion positiva con el
componente fisico del SF-36, aunque no con el mental, es decir, a mayor MM, mayor

puntacion en el componente fisico del SF-36.

Otro dato analizado por la BIA fue la MO, encontramos que en el grupo FM, la media de MO
fue de 2,23 kg (DE+0,3) y en el grupo FM-SHA de 2,10kg (DE+0,2). EL grupo FM-SHA
presentd menor MO comparado con el grupo FM (p=0,005). La MO present6 una leve
correlacion negativa con la puntuacion Beighton, es decir, a mayor puntuacion Beighton,
menor MO en BIA (rho=-,228; p=0,034), también encontramos una correlacion positiva con

SF-36 en funcidn fisica.
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TABLA 2

Correlacion entre la composicion corporal y calidad de vida por SF-36 en pacientes FM. N=86

MASA MUSCULAR % MASA OSEA % MASA GRASA %

SF-36 FISICA rho ,245% ,269%* -,269*
)4 0,023 0,012 0,013

SF-36 MENTAL rho -,153 -,127 ,167
)4 0,168 0,244 0,127

SF-36: cuestionario calidad de vida mediante; rho. Coeficiente correlacion Spearman*Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01

***Correlacion significativa p< 0,001.

El MB del grupo FM fue de 1342,3 kcal (DE+164,5) y en el grupo FM-SHA fue de 1287,5
Kcal (DE+182,7). Encontramos un metabolismo basal menor en el grupo FM-SHA con una

diferencia estadisticamente significativa en relacion con el grupo FM (p=0,032).
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PROYECTO 3: ANALISIS DEL METABOLISMO OSEO EN PACIENTES CON FM
Y VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y
FM-SHA.

El andlisis del metabolismo 6seo se llevd a cabo mediante la utilizacion de la DXA vy tras el
estudio de la concentracion plasmatica de calcifediol en ng/mL, PTH en pg/mL, FA en UI/L,

Camg/dL y F en mg/dL.

Se describidé en nuestra cohorte que 47/86 (54,7%) de las pacientes se encontraban en el
periodo pre-menopausico y 39/86 (45,3%) en el de la post-menopausia, tal y como se detalla

en el Grafico 1.

GRAFICO 1. ESTADO HORMONAL DE LAS PACIENTES FM Y POR
GRUPOS FM Y FM-SHA. N:86
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Accedieron a la realizacion de la DXA, 75 pacientes del total de las 86 pacientes incluidas en
el estudio. Por lo que el analisis de la DMO fue realizado en estas 75 pacientes, de ellas 29

representaban al grupo FM-SHA y 46 pacientes al grupo FM.

Tras la valoracion de la DMO por DXA en nuestra cohorte se encontrd que 9 de 75 pacientes
presentaba OP, definida segin OMS. (Ver apartado de material y método), lo que represent6 a

un 12% de nuestra cohorte de pacientes, tal y como se refleja en el Grafico 2.
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GRAFICO 2. RESULTADOS DENSITOMETRICOS EN PACIENTES FM N:75
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Los valores de la DMO en los diferentes sitios evaluados mediante DXA se detallan a

continuacion. En la Tabla 1, se muestran las medias de la DMO de Columna Lumbar (CL) fue
de 0,932 g/cm’ (DE+0,133), DMO de cuello femoral (CF): 0,7458 g/cm® (DE+0,121) y una
DMO de cadera total (CT): 0,8582 g/cm” (DE+0,128).

TABLA 1
Resultados de la DXA en FM total y por grupos FM y FM-SHA. N=75

TOTAL GRUPO FM GRUPO p

(75) (46) FM-SHA

(29)
MEDIA DE MEDIA  DE MEDIA DE

DMO COLUMNA LUMBAR GR/CM? 932 ,134 0,953 ,147 0,90 ,1076 0,135
DMO CUELLO FEMUR GR/CM? , 746 ,121 0,763 ,124 0,718  ,113 0,148
DMO CADERA TOTAL GR/CM? ,858 ,129 0,882 ,129 0,820 ,121 0,038%*
T SCORE COLUMNA LUMBAR -,105 1,223 -0,884 1,359 -1,307 942 0,197
Z SCORE COLUMNA LUMBAR -,188 ,106 0,034 1,135 -0,536  ,819 0,031*
T SCORE CUELLO FEMUR =875 1,205 -0,704 1,291 -1,144 1,018 0,207
Z SCORE CUELLO FEMUR -,084 1,053 0,091 1,080 -0,364  ,963 0,138
T SCORE CADERA TOTAL -,649 1,048 -0,454 1,079 -0,959  ,933 0,052
Z SCORE CADERA TOTAL -,083 ,993 0,117 1,023 -0,407  ,865 0,033*
DMO: densidad mineral Gsca medida por DXA: absorciometria con rayos X de doble encrgia; pr valor de significacion; *Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion
significativa p< 0,01 ***Correlacién significativa p< 0,001.

Al separarlas por grupos observamos que las pacientes del grupo FM-SHA presentaron una

DMO en CT menor que las del grupo FM, esta diferencia fue estadisticamente significativa
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(»=0,038), y se mantuvo tras ajustarse por edad y nivel hormonal. No se encontr6 diferencias
estadisticamente significativas a nivel de la DMO en CL ni en CF entre ambos grupos. Tras el
analisis estadistico de correlacion Spearman (r40) entre de la DMO en los 3 sitios y el IMC,
encontramos que la DMO y el IMC se correlacionan en positivo y de forma estadisticamente
significativa en los 3 sitios analizados: CL (rh0=,250; p=0,033); CF (rho=,4160; p<0,001);
CT (rho=,417; p<0,001). No encontramos otras correlaciones de la DMO con variables
analizadas como: la puntuacién Beighton, consumo de farmacos, ni las diferentes escalas de

HADS, BDI, STAI, SF-36 ni FIQ.

Con respecto a la concentracion plasmatica de calcifediol, PTH, FA, Ca y F, no se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Los resultados en relacion a los niveles plasmaticos de las variables estudiadas se sefialan en

la Tabla 2.

TABLA 2
Tasas hematicas de FA, calcio, F, proteinas totales, PTH y Calcifediol, por grupos FM Y FM-SHA. N=86
TOTAL GRUPO FM GRUPO FM-SHA
(86) (51 (3%5) p
MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
FOSFATASA 65,8 +21,4 68,7 +232 61,6 =18,0 0,086
ALCALINA
CALCIO 9,6 +0,5 9,6 +0,4 9,5 =+0,5 0,415
FOSFATO 3,7 +0,5 3,7 +0,50 3,8 +0,6 0,424
PROTEINA TOTAL 6,9 +0,4 7 03 6,9 +04 0,324
PTH-INTACTA 38,5 +20 39,6 +21,2 36,8 =199 0,493
CALCIFEDIOL 23,5 +10,7 21,9 11,1 256 499 0,098

CALCIO mg/dL, Intervalo normal: 8,5 mg/dL - 10,5 mg/dL. FOSFATO mg/dL, Intervalo normal 2,5 mg/dL - 4,8 mg/dL. PARATHORMONA (PTH) pg/mL, Intervalo normal: 15 pg/mL-65 pg/mL. FOSFATASA
ALCALINA (UI/L), Intervalo normal 35 UI/L -129 UI/L a 37°C. CALCIFEDIOL (ng/mL), Intervalo normal 30 ng/mL-150 ng/mL. PROTEINA TOTAL g/dL, Intervalo normal 6,0 g/dL-8,3 g/dL. *Correlacién significativa

p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion significativa p< 0,001.

Se observo que la FA en el total de pacientes presentd una media de 65,8 U/L (DE+21,4), en
el grupo FM de 68,7 UI/L (DE+23,2) y en el grupo FM-SHA de 61,6 U/L (DE+£18). El Ca en
el total de la muestra presentd una media de 9,6 mg/L (DE+0,4), las del grupo FM una media
de 9,6 mg/L (DE+0,4) y grupo FM-SHA: 9,5 mg/L (DE=+0,5). El Fosfato del total de las
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pacientes presentd una media de 3,7 mg/L (DE+0,5); el grupo FM: 3,7 mg/L (DE=0,5),
mientras que el grupo FM-SHA: 3,8 mg/L (DE+0,6). Las proteinas totales en nuestra cohorte
llegaron a tasas hemadticas medias de 6,9 gr/dL (DE+0,4) y en el grupo FM de 7 g/dL
(DE=£0,3) y en grupo FM-SHA: 6,9g/dL (DE+0,4). La PTH media del total fue de 38,5 pg/mL
(DE=£20), en el grupo FM: 39,6 pg/mL (DE+21,2) y grupo FM-SHA: 36,8 pg/mL (DE£19,9).

La hipo-D (concentracion plasmatica calcifediol menor a 30 ng/ml) fue encontrada en 62/84

(74%) de los pacientes, sin correlacion significativa con los resultados densitométricos.

Asi mismo, analizamos el uso de firmacos osteopenizantes y antiosteoporoticos en nuestras
pacientes afectas de FM y encontramos que, en el momento del estudio, 27/86 (31%)
pacientes se encontraban en tratamiento con anticomiciales. Este tratamiento no se
correlacion6 de forma significativa con los datos de DXA normales o alterados. Ninguna de

nuestras pacientes se encontraba en tratamiento antiosteoporoticos.

Quisimos recoger también informacidén sobre el ntiimero de fracturas osteopordticas que
habian sufrido las pacientes de nuestra muestra. El resultado final fue que no se reporto

ningun tipo de fracturas osteoporoticas en ellas.

Como parte de la valoracion del metabolismo dseo, nos propusimos evaluar la existencia de
correlaciones entre los datos cuantitativos de la BIA (MO, MM, MG) con los datos de la
DMO por DXA. Encontramos que la MG se correlaciond de forma positiva con la CT (=
0,322; p=0,006) y CF (r=0,326; p=0,005), y sin correlacion con la DMO de CL (r=0,134;
p=0,257). La MM present6 una correlacion positiva la DMO en los 3 sitios valorados con la
DXA: CL (= 0,360; p=0,002), CT (= 0,357; p=0,002), CF (=0,312; p=0,007). La MO
presentd una correlacion positiva la DMO en los 3 sitios valorados con la DXA: CL (=
0,431; p<0,001), CT (= 0,459; p<0,001), CF (+=0,425; p<0,001). Los resultados hallados se

pueden ver en la Tabla 3.

TABLA 3

Correlaciones entre DMA y masa osea, masa grasa y masa muscular mediante BIA, en pacientes FM. N=75

% MASA GRASA % MASA MUSCULAR % MASA OSEA |
DMO CL rho 134 (ns) 3607 A31%ww
DMO CF rho 3267 357+ A459%ew
DMO CT rho 300%% 312% A5%ww

rho: coeficiente de correlacion Spearman; DMO: Densidad mineral 0sea medida por g/cm2; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total. ns: no significativa

*Correlacion significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacion significativa p< 0,001.
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La MO se inform¢ dentro de los limites “estandar” por la BIA en todas las pacientes, segun
los valores de referencia utilizados por este equipo. La asociacion de la MO con
osteopenia/osteoporosis se estudid mediante las curvas ROC, que presentan un area por
debajo de la curva (AUC: area under the curve) de 0,717 (0,589-0,844) con una p=0,003. El
punto optimo de corte de la MO que permiti6 diferenciar normalidad de la DMO se calculo
utilizando el indice de Youden y fue de MO: 2,325kg; con una E: 86% y S 52%.

Mediante el analisis de la regresion binaria logistica se encuentra que la MO de 2.325 kg
presenta una razon de probabilidades OR (en inglés, odds ratio) de 8,944. Los detalles de este

analisis se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4

Anadlisis univariante y multivariante para pacientes FM con Osteopenia/Osteoporosis mediante DXA

OR OR (IC 95%) P OR ajustada IMC/EDAD) OR ajustada(IC 95%)
EDAD 1,067 (1,005-1,133) 0,035
m™MC 0,884 (0,787-0,993) 0,038
POST 3,913 (1,319-11,603) 0,014 POST MENOPAUSIA 5,406  (1,511-19,333)
MENOPAUSIA
GRUPO SHA+ 2,149 (0,728-6,35) 0,166
VITAMINA D 1,847 (0,533-6,399) 0,333
ALTERADA**
MASA OSEA: 6,857 (2,187-21,496) 0,001 MASA OSEA: 2,325* 8,944  (2,430-32,906)
2,325%
OR: 0dds ratio; *Masa Gsca por BIA mayor a 2,325 kg. Punto de corte propuesto capaz de diferenciar una DXA alterada. **Vitamina D menos de 30ng/mL. SHA®: presencia de SHA
por Brighton. IMC: indice de masa corporal.
*Correlacién significativa p < 0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacién significativa p< 0,001.
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PROYECTO 4: ESTUDIO DE LAS CONCENTRACIONES HEMATICAS DE
CALCIFEDIOL EN PACIENTES CON FM Y VALORACION DE LAS POSIBLES
DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y FM-SHA.

Se recogieron muestras de sangre periférica de las 84 pacientes en las que se determiné las
concentraciones plasmaticas de calcifediol. El valor medio de calcifediol fue de 23.4
(DE+£10,7), con un intervalo entre 4 ng/ml y 57,7 ng/ml. Se define hipo-D a los valores de
calcifediol menores a 30 ng/ml (ver apartado material y método). La prevalencia de la hipo-D
en pacientes con FM se encontrdé en 62/84 (73,8%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p>0,05). Tal y como se muestra en el Grafico 1, separamos
a las pacientes por categorias de “déficit” (menor a 10ng/ml), insuficiencia (entre 20 a
30ng/ml) y normalidad (mas de 30 ng/ml). Encontramos una diferencia estadisticamente
significativa, en la categoria “déficit”, que se encontré en el grupo de FM y no del grupo FM-

SHA (p=0,038).

GRAFICO 1. INTERVALOS DE CALIFEDIOL EN PACIENTES FM. Y
SEPARADAS POR GRUPO FM Y FM-SHA N=84
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“Déficit” (menor a 10 ng/ml), insuficiencia (entre 20 a 30 ng/ml) y normalidad (mas de 30
ng/ml)

Tal y como se refleja en el Grafico 2, al comparar con las escalas de depresion HADD y BDI
entre estos intervalos de calcifediol (normalidad, insuficiencia y déficit), se observd que las

puntuaciones de las escalas disminuyeron de forma significativa a través de estos grupos, es
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decir con el aumento del calcifediol encontramos menor severidad en las escalas de depresion,
HADD (p=0,007) y BDI (p=0,034). Igualmente, encontramos que la puntuacion de la escala
de ansiedad STAIl-rasgo disminuye al aumentar el nivel sérico de calcifediol (p=0,007).
Mientras que la puntuacion del PIPS en la sub-escala cognitiva aumenta con el aumento del
calcifediol (p=0,009). No encontramos relacion con la intensidad del dolor medido por EVA,

ni la puntuacion FIQ, ni la puntuacion del SF-36 con el nivel sérico de calcifediol. Tampoco

hemos encontrado ninguna correlacion del nivel sérico de calcifediol con el IMC, el peso, ni

con los resultados cuantitativos de la BIA (MG, MM, MO) (Tabla 1).

TABLA 1
Correlaciones entre Calcifediol Sérico y escalas HADS, BDI, STAI Y PIPS. N=84
DEFICIT INSUFICIENCIA NORMAL
MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE P P P
DEFICIT ~ DEFICIT  INSUF
VS. VS. VS.
INSUFIC NORM NORM
HADA 14,4 4,0 13,1 3,6 12,3 4,4 0,228 0,257 0,752
HADD 14,0 3,8 11,3 3,9 9,2 4,3 0,05 0,007%* 0,02*
BDI 33,5 142 253 10,4 21,2 9,4 0,04* 0,03* 0,105
STAIE 43,4 11,7 37,1 11,2 34,5 11,7 0,200 0,075 0,406
STAIR 41,9 9,1 39,3 10,4 35,3 10,5 0,437 0,100 0,05
PIPS E 44,5 11,2 38,5 11,8 39,0 11,4 0,179 0,291 0,900
PIPSFC 26,4 1.4 22,5 3,7 23,6 3,8 0,003%* 0,04* 0,210
TADA: subescala de ansiedad y FHADD: subescala depresion; STAT E- inventario de ansiedad estado STAT R: fnventario de ansiedad rasgo; BDI inventario de depresion de Beck.
PIPS E: Evitacion: subescala de inflexibilidad psicologica en el dolor. PIPS FC: Fusion cognitiva: subescala de inflexibilidad psicologica en el dolor. *Correlacion significativa p <
0,05 **Correlacion significativa p< 0,01 ***Correlacién significativa p< 0,001.

GRAFICO 2. RELACI()N ENTRE LAS PUNTUACIONES DE LAS
ESCALAS DE DEPRESION Y LA VITAMINA D EN LA MUESTRA
DE PACIENTES CON FM. N: 84
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Al hacer un andlisis de sensibilidad, cambiando el punto cohorte a “menor o mayor de 20

ng/ml”, siguid destacando la correlacion estadisticamente significativa con las escalas de

HADS depresion (p=0,039) y STAI estado (p=0,033).

El calcifediol sérico menor de 30 ng/ml se encontrd en el 80% de las pacientes con TD y en
un total de 27 sobre 39 pacientes lo que representa al 69,2% de las pacientes, se encontrd la

presencia de TAn, sin diferencias estadisticamente significativas.
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VII. DISCUSION

EL objetivo principal de nuestro estudio fue demostrar la existencia de diferencias entre las
pacientes afectas de FM con SHA y las pacientes con FM sin SHA, tanto a nivel de variables
clinicas (dolor, variables relacionadas con el diagndstico, uso de farmacos y puntuacion de
varios cuestionarios), composicion corporal, metabolismo 6seo y en concentraciones de

calcifediol.

A nuestro conocimiento, es el primer estudio que encontrd diferencias entre las pacientes
afectas de FM y las afectas de FM con SHA; y el primer trabajo en el que se registr6 una
prevalencia elevada (40,7%) de SHA, por criterios Brighton en pacientes con FM. En este
aspecto, tras una extensa revision en la literatura (mediante bisqueda de palabras clave como
“fibromialgia” y “sindrome de hiperlaxitud articular” en Medline, Embase y PubMed
Central), encontramos solo dos estudios previos que valoran la relacion entre SHA, mediante
los criterios Brighton en FM, aunque ninguno de ellos reporto especificamente la prevalencia
de SHA en pacientes afectas de FM. Sin embargo, como mencionamos previamente, varios
trabajos si han determinado la prevalencia de la HA mediante el criterio Beighton, en
pacientes con FM en los que el porcentaje publicado oscilo entre el 24 y 64%. En nuestro
estudio la HA (segun criterios Beighton) se presentd en 37 de 86 pacientes con FM, por lo
que la prevalencia fue de un 43% de HA en nuestras pacientes afectas de FM. Este porcentaje
fue superior al referido por el de Acasuso et al., en el que tras evaluar a 66 mujeres FM y 70
con otras patologias reumatologicas reveld que un 27,3% de las pacientes con FM presento
HA, en comparacion al 11,9% de las otras pacientes con patologias reumatoldgicas(177).
Otros estudios como el de Hudson et al., encontraron prevalencias atin mas bajas de un 13,2%
de ha en pacientes afectas de FM(172), a diferencia del trabajo de Ofluoglu et al.(175), en el
que la prevalencia llega a un 64% de HA en pacientes con FM comprado a un 22% en
controles. Probablemente los diferentes resultados de prevalencia de HA en FM se deban a
que los criterios diagnosticos requieren no solo conocimiento, sino un entrenamiento y

experiencia para aplicarlos de la forma adecuada.

Recapitulando los estudios que analizaron al SHA, diagnosticado criterios Brighton, uno de
ellos fue el trabajo publicado por Clark et al., que estudi6 a 90 pacientes con SHA y concluy6
que un 86% de ellas presentaba dolor crénico generalizado, y que el 19% de éstas pacientes
habian referido estar afectas de FM(135). El trabajo de Clark, no examind a las pacientes

segun los criterios de clasificacion de la FM. En nuestro hemos analizado tanto la presencia
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de FM por criterios clasificatorios ACR 90 y el diagnoéstico de SHA mediante criterios de
Brighton, vigente en el momento del estudio. Ademas, el trabajo de Clark no analiz6 a los
pacientes afectos de FM con SHA como un subgrupo diferente. El segundo trabajo que
encontramos fue llevado a cabo por de Ribel et al.(178), que intentd6 de forma fallida
determinar que las pacientes diagnosticadas de FM con SHA son un subgrupo dentro de las
FM; la principal limitacion de este estudio fue la muestra reducida, con un total de 27

pacientes.

Es conveniente senalar que posterior a la realizacion de nuestro trabajo, se publico la nueva
clasificacion del SED, en la que se sugiere reemplazar el término SHA por SEDh y se crean

los nuevos criterios internacionales 2017 para el SEDh(114).

A continuacion, presentamos las discusiones de los diferentes proyectos de forma separada,

para lograr que sea mas practica y organizada.
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PROYECTO 1: ANALISIS DE LAS VARIABLES CLINICAS EN FM Y
VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y
FM CON SHA.

Contrario a nuestra hipotesis estos dos grupos no se diferenciaron en la intensidad del dolor
que perciben, ni en la cantidad de puntos dolorosos de la FM, asi como tampoco en la
presencia o tipo de desencadenantes de la FM. Ambos grupos puntuaron similar en el FIQ y
en el SF-36, en sus dos componentes mental y fisico, es decir, las pacientes son similares en
cuanto a la intensidad del dolor y la repercusion de la patologia en la calidad de vida. Quizés
podriamos pensar que esta similitud, fue debido a que son pacientes seleccionadas desde un

centro especializado, al cual son remitidas las pacientes de mayor complejidad y severidad.

En el grupo FM-SHA, existi6 un mayor retraso en el diagnostico de SHA, aproximadamente
unos 15 afios, en comparacion al diagnostico de FM, que fue realizado en un periodo de 8
anos, desde el inicio del dolor generalizado. Probablemente, este retraso en el diagnostico fue
debido a la falta de conocimiento del SHA por parte de los profesionales. Asi mismo, esta
ampliamente descrito que existe un solapamiento entre varias entidades que comparten el

signo de HA, por lo que la categorizacion como SHA se dificulta todavia mas.

En el trabajo de Ribel(178), anteriormente comentado, la muestra incluy6 a 12 pacientes con
FM y 15 pacientes afectas de FM con SHA, en las que se evaluo diferencias antropométricas,
clinicas, biopsias musculares y cutaneas. También evaluaron la DMO, pero solo a nivel del
calcaneo y por un método diferente a la DXA. Quizés lo mas relevante de este trabajo fue el
hallazgo de la DMO del calcaneo disminuida en ambos grupos, sin diferencia
estadisticamente significativa entre ellos. No reportaron diferencias en las biopsias
musculares ni cutdneas, tampoco a nivel clinico ni antropométrico. Concluyeron que las
pacientes afectas de FM con SHA “no parecen diferir del resto de las pacientes con FM en la
severidad. Contrariamente al trabajo de Ribel et al., en nuestro trabajo a las pacientes FM-
SHA las consideramos como un subgrupo dado que presentaron diferencias en diversas

variables mas all4 del ambito clinico(178).

Las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en nuestro estudio fueron, de forma
general, similares a la mayoria de los estudios realizados en pacientes con FM. A nivel del
EVA del dolor encontramos en nuestra cohorte que la media fue de 7,1 (DE+10,07),

ligeramente superior a la descrita por Wolfe et al.(110), en 2011, que reporto una media de
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6,5 en mas de 700 pacientes estudiadas. El EVA de la altima semana varia ampliamente en
los diferentes estudios entre 6,01 y 8,07(202,203). Consideramos que el dolor es un sintoma
subjetivo dificil de estimar por estar sujeto a varios sesgos, entre ellos la seleccion de

pacientes, asi como la variabilidad del dolor en una paciente a lo largo del dia.

Otros sintomas frecuentes en pacientes afectas de FM, son los sintomas somaticos los cuales
en nuestro estudio fueron analizados mediante la escala TOPYPS. A nuestro conocimiento, es
la primera vez que se evaluaron los sintomas somaticos mediante el TOPYPS en una
poblacion de pacientes afectas de FM y de FM con SHA. Los sintomas somaticos fueron
leves en la mayor parte de las pacientes y ninguna de nuestras pacientes presento el grado de
severidad elevado (es decir una puntuacién mayor 12). No hemos encontramos diferencias
estadisticamente significativas a nivel de la escala TOPYPS entre el grupo FM y el grupo
FM-SHA. Ambos grupos presentaron la misma severidad en relacion a los sintomas
somaticos por lo que son indiferenciables en esta caracteristica. Se requieren mas estudios con
una muestra mayor de pacientes para determinar si realmente no existen diferencias entre
grupos, asi como un estudio que compare esta puntuacion con otras escalas de severidad de

sintomas somaticos.

Con respecto al impacto de la FM en el estado de salud y la afectacion funcional de la misma,
hemos encontrado que nuestras pacientes puntian similar a otros trabajos como el realizado
en 2004, por Monterde et al.(182), en el cual la media de la puntuacion total del FIQ fue de
70,8 (DE+£11,2)(135), en nuestro trabajo la puntuacion media del FIQ fue de 70,36
(DE<£14,5).

La calidad de vida se encontrd disminuida en pacientes FM y FM con SHA, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Nuestro trabajo demostré que las
pacientes con FM presentan puntuaciones del SF-36 similar a otros estudios como el de
Soriano-Maldonado et al.(204), que valor6 la calidad de vida de pacientes con FM vy
presentaron resultados promedios del Cm: 35,7 y Cf: 29,8. Las puntuaciones del SF-36 en
pacientes afectas de FM, son segin varios trabajos muy inferiores a los de la poblacion
general(184). En el estudio EPISER(205,206) se destaco que de entre las patologias

reumatolégicas valoradas, la FM, present6 una alteracion severa en la calidad de vida.

Al igual que en el nuestro, en la mayoria de los trabajos se demostr6 la existencia de una
asociacion entre la depresion y FM(63), asi como, de la ansiedad con la FM(207,208). En

general, en la mayoria de ellos se utilizaron las escalas HADS, STAI o BDI para definir las
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asociaciones comentadas. Las pacientes con FM presentaron puntuaciones elevadas en las
escalas mencionadas, no obstante, inferior al rango considerado patoldgico. En nuestro
estudio no se encontrd diferencia entre los grupos FM y FM-SHA en las escalas de HADS, ni
STAIL ni BDI. Encontramos que tanto la puntuacion de HADD y como la del BDI presentaron
una correlacion positiva con la puntuacion del EVA de dolor, al igual que en nuestro estudio
existe un estudio como el de Aguglia et al.(209) en el que se report6 dicha asociacion, aunque
en otro trabajo no encuentran relacion entre el dolor y los sintomas depresivos(207). Se cree
que existe una interaccion bidireccional entre la depresion y el dolor en pacientes con FM,
incluso se sugiere que la depresion sea una consecuencia del dolor croénico(210), e incluso se
sugiere que la depresion empeora el FIQ(207) y el SF-36 (202) en pacientes con FM. En un
trabajo se observo que pacientes tratados con duloxetina ha demostrado mejora en el estado
de &nimo en un 31% y a su vez disminucion del dolor (66). Nuestro estudio no incluy6 entre
sus objetivos la intervencion psicologica o farmacoldgica que nos permita realizar

conclusiones en relacion a este aspecto.

La prevalencia descrita de los TD en pacientes con FM es muy variable, va desde un 20% a
un 80%(58,64,209) La mayoria de los estudios reportaron la prevalencia de TD considerando
las escalas autoaplicadas como la HADS o el BDI que en ocasiones sobreestima la
prevalencia (57). En nuestro estudio el diagnodstico de TD fue realizado por un profesional de
la salud mental y se encuentra presente en un 59,3% de las pacientes FM. Cabe destacar que
no diferenciamos entre TDM o distimia. E1 TD en nuestro trabajo fue ligeramente mas
prevalente en las pacientes del grupo FM comparando con las del grupo FM-SHA, aunque

esta diferencia no alcanz¢ la significancia estadistica.

En nuestra cohorte de pacientes con FM encontramos que el TAn se present6 en 39/86
pacientes lo que representa un 45,3%, una prevalencia similar a la descrita previamente por
otros estudios(211-213). En nuestro trabajo, el TAn se presentd con mayor frecuencia en el
grupo FM-SHA, con una diferencia estadisticamente significativa. La asociacion entre la HA
y el TAn fue un hallazgo del equipo de Bulbena et al.(146), y posteriormente varios trabajos
han confirmado esta relacién(149). A nuestro conocimiento, no existen estudios que valoren
la prevalencia del TAn en pacientes con SHA por criterios Brighton, por lo que se requieren

mas estudios que confirmen la prevalencia de TAn y TD en SEDh.

Con respecto a la medicacion utilizada frecuentemente, encontramos que el grupo FM

utilizaba, con mayor frecuencia, opiaceos respecto al grupo FM-SHA, siendo esta diferencia
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estadisticamente significativa, a pesar de no existir diferencias en la intensidad del dolor entre
ambos grupos. Una posible explicacion de esta diferencia es que sea secundario a la mala
tolerancia de los opidceos presente en el grupo de FM-SHA. Pese a nuestro hallazgo, no
podemos acudir a literatura previa ya que no encontramos estudios que analicen el uso de
opiaceos en pacientes con SHA. Queremos destacar que existen revisiones publicadas como
la de Castori et al.(133), en las que se aconseja “evitar el consumo de tramadol de forma
cronica” y de otra publicacion mas reciente en la que se indica que los opiaceos mayores
aportarian mas riesgos que beneficios en estas pacientes(214). A pesar de la mayor presencia
de sintomas articulares como subluxaciones o tendinitis en las pacientes SHA, no existidé un
mayor uso de AINES en este grupo. Asi mismo, a pesar de que el TAn fue més prevalente en
este grupo, no encontramos diferencias significativas en el uso de ansioliticos entre ambos

grupos.
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PROYECTO 2: ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL EN FM Y
VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y
FM CON SHA.

No hemos encontrado ningun trabajo que evalué¢ la composicion corporal por bioimpedancia
en pacientes con SHA, HA o con SEDh. Asi pues, nuestro trabajo podria ser el primero en
evaluar la composicidon corporal en este grupo de pacientes, asi como el primero en reportar
que las FM con SHA presentaron un IMC bajo, una masa muscular disminuida y una MO

baja.

Normalmente, se considera que la obesidad es mas prevalente en pacientes con FM
comparando con la poblacion espanola general, hasta un 40%, segun varios
estudios(215,216). Aunque la prevalencia varia segun la poblacién analizada. En nuestro
trabajo, encontramos una prevalencia de obesidad del 22,3%, inferior a la descrita, quizés se
deba a que nuestro estudio incluyo a pacientes con SHA que se categorizan como “delgadas y
ectomorficas”. Un estudio realizado por Aparicio et al.(74), que incluy6 a 104 mujeres afectas
de FM, encontrd un peso promedio de 71,3+13,4 kg y 158,146 cm de altura, con un IMC de
28,6+5,1 kg/m”. La prevalencia de obesidad en el grupo de mujeres con FM fue del 33,7% y
segun los autores “un valor superior a la prevalencia de obesidad nacional en mujeres de igual
rango de edad (que oscila en 26,4%)”. Como mencionamos previamente nuestro trabajo
reportd una prevalencia de un 22,3%, inferior a la descrita en el trabajo comentado de
Aparicio et al.,, aunque similar al de Arranz et al.(73), que reportd una prevalencia de
obesidad en la FM, de un 21,4%.

Son pocos los trabajos que han valorado la composicioén corporal en pacientes con FM y tras
la revision bibliografica hemos encontrado dos. La valoracién de la composicion corporal en
ambos, se realizé al igual que nuestro trabajo con la bascula de bioimpedancia, ademas, en el
trabajo de Arranz et al., utilizaron la misma BIA que en el nuestro, la TANITA®. En el
analisis de la composicion corporal mediante BIA encontramos que nuestra cohorte presento
una MG en promedio de 34,4% (DE+7,16) y MM en promedio de 41,69 kg (DE+5,01),
resultados similares al trabajo presentado por Arranz et al., quienes analizaron a 103 pacientes
con FM en las que encontraron una media de: MG de 35,10% (DE+£7,25) y de MM de
43,74kg (DE+4,3). Mientras que el trabajo de Aparicio et al., reporté una media de: MG de
38,6% (DE£7,6), y una media de MM de 23,4kg (DE+3). Creemos que la diferencia entre los

valores presentados por nuestro trabajo y el de Aparicio et al puede ser debida a que se
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estudiaron poblaciones diferentes y también a la utilizacion de una BIA diferente a la
TANITA®. Como hemos comentado previamente en material y método, los datos de la
composicion corporal varian discretamente seguin el tipo de BIA empleada y la poblacion

analizada.

En nuestro estudio, al cotejar los resultados de la BIA entre ambos grupos FM y FM-SHA,
observamos que el grupo FM presenté mayor porcentaje de MG y en el grupo FM-SHA una
menor MM. Tanto el aumento de la MG como la disminucion de la MM se correlacionaron
con peor estado de salud, medido con el SF-36 en el componente fisico. Resultados similares
fueron descritos por Arranz et al. (73), que describié que las pacientes FM con menor masa
magra (Mm), es decir, masa muscular y MO, presentaron peor calidad de vida medida por el

SF-36.

Con respecto al metabolismo basal, algunos estudios publicaron que las pacientes FM
presentaban un menor MB comparados a los sujetos control, utilizando técnicas diferentes a
la BIA; y que un menor metabolismo basal en pacientes afectas de FM, predispone a la
obesidad(142). A pesar de que nuestro estudio no contd con un grupo control o sujetos sanos,
ni tuvimos como objetivo valorar la relacion entre el MB y la obesidad, si podemos destacar
que encontramos que las del grupo FM-SHA presentaron un MB menor en comparacion al
grupo FM, estas pacientes del grupo FM-SHA con menor MB presentaron un menor
porcentaje de MG y menor IMC. Por lo que, en nuestro estudio, el MB bajo no estaria
predisponiendo a mayor obesidad como lo sugiere el trabajo comentado. Aunque se requieren

mas trabajos que evalien esta relacion.

Por otra parte, en las pacientes del grupo FM-SHA la MM y MO se encontraron en relacion
inversa con el puntaje de Beighton, es decir, a mayor puntaje menor MM y menor MO. No
encontramos estudios que valoren la MM por BIA, en pacientes con SHA, por lo que no
podemos comparar nuestros datos. Sin embargo, existen varios trabajos que demostraron una
menor fuerza muscular en pacientes afectas de SHA (217,218), y en ocasiones que esta
condicion empeord la propiocepcion(219). A nuestro conocimiento, es el primer estudio que
demuestra que las FM con SHA presentaron un IMC bajo, una MM disminuida y una MO
baja de manera tan clara. Pese a ello, cabe destacar que en el estudio realizado por G. Pailhez
et al.(156), encontr6 que las pacientes con HA presentaron un somatotipo ectomoérfico con
mayor frecuencia, y este somatotipo se podria corresponder a lo que describimos en este

trabajo como pacientes delgadas con IMC bajo, baja MG y MM.
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PROYECTO 3: ANALISIS DEL METABOLISMO OSEO EN PACIENTES CON FM
Y VALORACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y
FM CON SHA.

El porcentaje de OP que se presentd en nuestra cohorte fue del 12%, un valor superior al
reportado en las muestras de otros trabajos. Hemos observado que a pesar de existir varios
trabajos que estudiaron la DMO en FM, fueron pocos los que informaron sobre la prevalencia
de OP. Tras la busqueda bibliografica, encontramos dos estudios, el de Tander et al.(84), que
reporta un 8% de OP en su cohorte, y el de Gurbuz et al.(220), donde la prevalencia se reduce
hasta el 4%. Pensamos que la inclusion de pacientes con SHA en nuestro trabajo, podria se
una posible explicacion para el porcentaje mayor de OP en nuestra cohorte. Dada la escasa
literatura al respecto, creemos que mas estudios son necesarios para poder dilucidar algin

aspecto mas sobre el tema.

Como comentamos en la introduccion, la asociacion entre FM y DMO baja, estd ampliamente
descrita. A pesar de ello, todavia es necesario clarificar si esta asociacion es unicamente
debida a la presencia de FM o puede ser consecuencia de los multiples factores que rodean a
las pacientes con FM, como por ejemplo la depresion, sedentarismo, obesidad, fArmacos entre

otros.

El trabajo realizado por Gurbuz et al.(220), que se realiz6 en 50 pacientes pre-menopausicas
afectas de FM comparadas con 50 sujetos control, reporté una DMO significativamente
menor en todos los zonas analizadas en las pacientes (CL, CT y CF). En este trabajo se
reportd una prevalencia de OP en FM de un 4% y un 0% en el grupo control. Los valores
promedios de DMO en este trabajo fueron en CL: 0,93 gr/cm® (DE+0,097), en CF: 0,74
gr/em’ (DE£0,09) y en CT: 0,83 gr/cm® (DE+0,07). A pesar de que los valores de DMO
referidos son semejantes a los que presentaron nuestras pacientes en la totalidad de la
muestra, donde encontramos que la DMO de CL fue de 0,932 gr/cm” (DE+0,133), DMO de
CF: 0,7458 gr/cm” (DE+0,121) y una DMO de CT: 0,8582 gr/cm” (DE=0,128), no contamos

con un grupo control sano para comparar.

Ademas, en el trabajo de Gurbuz et al., se encontr6 una correlacion negativa entre la DMO en
todos los sitios (CL, CT y CF) y las escalas de HADS ansiedad y HADS depresion, lo que
sugirid en este trabajo una relacion clara entre los valores de la DMO y la depresion. En

nuestro trabajo no encontramos correlacion entre la DMO vy las escalas de depresion ni
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ansiedad, asi como tampoco con el impacto de la FM sobre la persona que la sufre (FIQ).
Tampoco hemos obtenido correlaciones significativas entre osteopenia/osteoporosis y el uso

de farmacos anticomiciales ni antidepresivos.

Con respecto al segundo trabajo realizado por el equipo de Tander, encontramos que también
presento evidencias a favor de la asociacion entre FM y OP. Este estudio fue realizado en 50
pacientes FM y 40 controles sanos, reportaron una menor DMO en CL respecto al control y

ninguna diferencia significativa en CF ni en CT.

Mientras que un estudio espafiol de Mateos et al.(87), que incluyd una muestra de 205
pacientes afectas de FM y 205 controles sanos(219), obtuvo resultados contrarios a los otros
trabajos comentados. El promedio de DMO en los diferentes puntos, en el trabajo de Mateos
et al., fue CL: 0,971(DE+0,146) gr/cm’, en CF: 0,780 (DE+0,122) gr/cm’ y en CT de 0,880
(DE=0,122) gr/cm”. En este estudio no encontraron diferencias significativas entre de la DMO
de pacientes FM y controles sanos. Sin embargo, existe una gran diferencia en las
caracteristicas de su muestra dado que, en su estudio, se detalla el uso de antiresortivos en un
6% y un 2% de los pacientes con FM y el grupo control, respectivamente. En nuestra cohorte
no se ha reportado la utilizacion de fArmacos antiresortivos, es decir, nuestras pacientes no se
encontraban en el momento del estudio en tratamiento antiosteoporotico, ni han reportado

casos de fracturas osteoporoticas.

Lo relevante en nuestro trabajo fue que encontramos que las pacientes del grupo FM-SHA
presentaron una DMO en CT significativamente menor en que las del grupo FM. No podemos
explicar porque se presenta esta diferencia, ni porque solo a nivel de CT, y no en las otras
localizaciones analizadas; como comentaremos mas adelante podria estar en relacién con la
composicion corporal de las pacientes FM con SHA. Creemos que serian necesarios mas

estudios con un mayor nimero de pacientes para clarificar dichos resultados.

En relacion al metabolismo 6seo en el grupo de pacientes con SHA, nos encontramos con que
la muestra de nuestro trabajo no se corresponde con las muestras de otros estudios, ya que la
mayoria de ellos fueron realizados en pacientes con HA o SED. A pesar de ello, podemos
destacar dos trabajos: como el Gulbahar et al., que encontré6 una DMO significativamente
menor en CL y CF, entre HA y control(166), mientras que el de Dolan et al., reporto

diferencias en la DMO a nivel de CF y CT en pacientes SED comparado a controles(162).
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En un trabajo reciente en el que se valord a 52 pacientes con SED (clasicos e hipermoviles)
encontraron que la fractura vertebral fue mas prevalente en el grupo SED comparado al
control'®. Sin diferencias significativas entre el subtipo hipermévil y el clasico. En nuestro
trabajo la presencia de fracturas osteoporoticas no fue referida durante la entrevista médica
realizada. Pese a ello, cabe mencionar que no se realizaron radiografias para la confirmacion
de la presencia o no de fracturas, por lo que la presencia de fracturas “asintomadticas o no

conocidas” pudieron ser desapercibidas.

Algunas investigaciones recientes comunicaron una prevalencia de fracturas entre un 32% y
un 38,5% en pacientes con SED, a pesar de tener una DMO normal(164,165). En uno de estos
trabajos se evidencid una puntuacion del hueso trabecular (TBS, por sus siglas en inglés
Trabecular Bone Score) menor en pacientes SED que en controles y se reportd que una
puntuacion TBS baja se corresponde con una OR elevada, de 4,73, para fractura vertebral.
Dicha valoracion de la calidad 6sea no fue posible realizar en nuestro estudio por no contar

con el software adecuado, lo que representa una limitacion en nuestro trabajo.

La evidencia de menor DMO en pacientes FM con SHA comparado con las FM sin SHA
encontrada en nuestro estudio, nos acerca a la hipotesis inicial que hemos planteado, es decir,
“las pacientes FM-SHA son un subgrupo dentro de las FM” y este grupo presenta un riesgo
aumentado a desarrollar OP quizads mayor que el grupo FM sin SHA. Nuestro trabajo no
encontro relacion significativa entre la DMO y el puntaje Beighton, tal y como sugirié un
estudio realizado en 25 pacientes pre-menopausicas con HA(221), donde se encontrd una leve
correlacion entre la DMO y el puntaje Beighton (r=0,29). La mayoria de los estudios,
realizados tanto en pacientes SHA como en FM, concluyeron que si existen factores de riesgo
para desarrollar OP en ambos grupos. Como lo resalta un meta analisis reciente sobre la masa
O0sea en la HA, quizas existan dos grupos de pacientes, aquellos en los que se altera la

cantidad de masa 6sea y aquellos en los que se altera la calidad 6sea(159).

Asi mismo las revisiones y meta andlisis que se centran en pacientes con FM concluyen que
existe evidencia de clinica suficiente para sugerir que las FM presentan una DMO inferior a la
poblacion general(78,79). Ambas lineas nos sugieren que nuestros resultados podrian
reproducirse en futuros estudios con mayor n de pacientes y que abarque el estudio tanto

cuantitativo como cualitativo de la masa Osea.

En relacién a los datos de metabolismo d6seo evaluado mediante BIA y DMO por DXA,

creemos que el presente estudio es el primero en correlacionar ambos datos en una muestra de
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pacientes con FM, con y sin SHA. Sin embargo, varios trabajos han demostrado previamente
una buena correlacion entre los valores obtenidos con la BIA y la DMO por DXA en
pacientes sanos. Uno de ellos incluy6 a 3655 sujetos, en los que se estudio la correlacion entre
los valores de BIA y DXA agrupados segiin el IMC. Encontraron que los valores de BIA y
DXA son intercambiables en pacientes con IMC entre 16-18, mientras que en sujetos con
IMC mayor a 18,5 y menor a 40, la BIA sobreestima el valor de la Mm entre 3,38 y 8,28 kg e
infraestima el valor de la MG entre 2,51 y 5,67 kg comparado con la DXA(222).

Como mencionamos previamente, la BIA nos otorga valores sobre la composicion corporal
total, entre los mas relevante encontramos a la MG, la MM y la MO. En nuestro estudio
hemos recogido asi mismo, datos de la DMO por DXA, como parte de la valoracion del
metabolismo 6seo. Varias publicaciones previas han demostrado la relacion entre el IMC bajo
y el riesgo de fracturas de cadera; incluso para algunos el IMC elevado fue considerado como
un factor protector para algunos tipos de fracturas(223,224). En nuestro trabajo también
encontramos que el IMC present6 una correlacion positiva con la DMO, que es mas relevante
a nivel de la DMO de CF (rho=0,416**; p<0,001) y Cadera (tho=0,417**; p<0.001) y menor
en CL (rho=0,250%*; p=0,033); es decir a mayor IMC mayor DMO vy esta relacion es mas
potente a en CF y CT. Se cree que la obesidad interfiere en el metabolismo 6seo por
diferentes mecanismos, anteriormente se sugeria que el aumento de la masa corporal total y el
consiguiente aumento de carga mecanica era el mecanismo principal por el cual el sobrepeso
presentaba un efecto protector en ciertas localizaciones. Actualmente, se conoce que existen
otros mecanismos mediante el cual la obesidad influye en el metabolismo 6seo, como el
factor hormonal (leptina, adiponectina, grhelina) y factores proinflamatorios(225). Nuestro
estudio encuentra que la MG se correlacionan de forma positiva con la DMO en CF
(rtho=0,326; p=0,005); CT (rho=0,322; p=0,006), y no encontramos ninguna correlacion a
nivel de CL (rho=0,134; p=0,257). También se han hallado resultados similares en sujetos
sanos, por ejemplo, un estudio que valora la DMO en 27 individuos con los datos de la BIA,
encontrd una correlacion positiva y significativa entre la MG y la DMO, en los 3 sitios
analizados, CL, CF 1 CT(226). No encontramos estudios previos en los que se reporten

relaciones entre MO por BIA y DMO en pacientes FM ni en FM con SHA.

A su vez la Mm (es decir la MM y la MO) presenta, a diferencia de la MG, una correlacion
positiva con la DMO en los 3 sitios analizados. Encontramos un trabajo que analiza las

correlaciones entre la MG y Mm con la DMO y este concluye que existe un efecto positivo
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mayor de la Mm en la DMO, que el efecto positivo de la MG dado que la correlacion entre
Mm y DMO del CF fue mayor que la de 1a MG (r=0,39 vs. 1=0,28)(227). Se cree que el efecto
positivo de la MM es independiente de la MG. Esto se ve reflejado en un estudio que sugiere
que la obesidad sarcopénica, presenta un mayor riesgo de fracturas comparado a la obesidad
no sarcopénica, dado que pacientes obesidad sarcopénica tenian tasas de fractura mayores, no
vertebrales, en el caso de los hombres y en todas las localizaciones en el caso de las mujeres.
No obstante, al corregir estas ultimas segun la DMO de cadera la asociacion es no
significativa(228). Una posible explicacion seria que podriamos suponer que la menor DMO
encontrada en el grupo de FM-SHA estaria relacionada con una menor MG y menor MM que
se ha demostrado en este grupo. Nos lleva a pensar que el grupo FM-SHA no presenta el
efecto protector de una mayor MG ni del IMC, y sufre del efecto negativo que conlleva una
menor MM. Aunque no podemos concluir que este hallazgo se traduzca en un mayor riesgo

de fracturas en estas pacientes, serian necesarios mas estudios.

Otro concepto analizado por varios trabajos fue el efecto de la distribucion de la grasa
corporal. La distribucion de la grasa corporal se ha relacionado con enfermedades
cardiovasculares, con la diabetes mellitus y con la mortalidad. Se considera por algunos que la
distribucion de la MG, también podria tener implicancia en el metabolismo 6seo. La grasa
visceral se ha correlacionado de forma negativa con la MO y el riesgo de fracturas(229-231).
Se ha analizado esta asociacion mediante técnicas como la RM y tomografia axial
computarizada (TAC) y se observa una correlacion inversa entre la cantidad de grasa visceral
y una menor cantidad de hueso trabecular y mayor porosidad de cortical en el fémur(232). A
diferencia de estas publicaciones, en nuestras pacientes encontramos una asociacion positiva
entre MG visceral o el indice de masa grasa visceral, a nivel de la DMO en CF y CT. Cabe
remarcar que se requieren mas estudios con diferentes técnicas como la RM o TAC, que
evalten esta asociacion y valoren el efecto de la MG visceral o subcutdnea con respecto al

metabolismo 6seo en pacientes FM y SHA.

A pesar de no ser objetivo de nuestro estudio, dado que observamos que el total de las
pacientes presentaban valores de “normalidad” segtn las referencias para MO proporcionadas
por BIA, y de ellas un 68% presentaban DXA fuera de los rangos de normalidad, realizamos
la valoracion de un punto de corte dptimo para identificar DXA osteopenia/osteoporosis y
tras el analisis estadistico encontramos que la MO por BIA de 2,325 kg, fue capaz de

diferenciar entre una DMO normal de otra con osteopenia/osteoporosis, con un OR de 8,944
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(S:86,3% y E: 52,2%). Para determinar si la MO por BIA es util para identificar pacientes con

riesgo de DMO baja por DXA, se requieren mas estudios.
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PROYECTO 4: ESTUDIO DE LAS CONCENTRACIONES HEMATICAS DE
CALCIFEDIOL EN PACIENTES CON FM Y VALORACION DE LAS POSIBLES
DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS FM Y FM CON SHA.

En relacion al estudio de las concentraciones de calcifediol, nuestro trabajo reportd una
prevalencia elevada de hipo-D en nuestras pacientes con FM de 73,8% (62/86). Segin
diversos estudios y metaandlisis, las pacientes con FM presentan una elevada prevalencia de
hipo-D, que oscila entre el 70 y el 90% (91,233-235). Si nos centramos en los dos grupos de
pacientes de nuestro trabajo, el “déficit de calcifediol” inicamente fue observado en el grupo
FM vy puesto que no existen estudios que comparen las concentraciones de calcifediol entre

estos dos grupos, quizas la diferencia pudiera ser considerada como un resultado estocastico.

A pesar de que el grupo FM alcanzé niveles inferiores de calcifediol, esto no se relacioné con

una mayor intensidad del dolor, ni severidad de la FM medida mediante el cuestionario FIQ.

A nuestro conocimiento solo dos trabajos evaluaron las concentraciones séricas de calcifediol
en pacientes con SHA no FM. El primer trabajo(168) estudi6 76 mujeres con SHA, entre 8 a
25 afios y 38 controles sanos, en el que no se reportaron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de hipovitaminosis (85,5% vs 84,5%, respectivamente),
tampoco se demostrd que las concentraciones séricas de calcifediol estén en relacion con la
intensidad del dolor musculo-esquelético. El segundo trabajo fue un reporte de 72 casos de
fracturas en nifios con SHA, en los que se concluyd que la hipo-D fue un factor de riesgo

asociado a las fracturas por fragilidad en estos casos(167).

A pesar de que varios estudios reportaron una elevada prevalencia de hipo-D en FM, se cree
que no existe diferencia estadisticamente significativa al compararlas con sujetos sanos. De
hecho, el estudio espafiol realizado por Mateos et al.(87), que evalud la concentracidon sérica
de calcifediol en 205 pacientes afectas de FM y 205 controles sanos, no logr6é encontrar una
relacion estricta entre la FM y el calcifediol, inicamente destacd que las pacientes con FM no
presentaron el aumento estacional registrado en los sujetos control, sin poder determinar la
causa de dicho fenomeno. Otro trabajo que reportd una prevalencia del 82,4% de
concentraciones de calcifediol por debajo de 30ng/ml en las pacientes FM, tampoco encontro
diferencias significativas al compararlas con el grupo control(100). El trabajo mas reciente
que analizd las concentraciones séricas de calcifediol, data del 2016 y fue realizado con 74

pacientes afectas de FM y 68 controles sanos. En el mismo también se destaco una elevada
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prevalencia de hipo-D, un 88,4% y la ausencia de asociacion con pardmetros como el dolor,

FIQ o la calidad de vida(101).

A diferencia de estos trabajos comentados, existen otros que si demostraron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de calcifediol, entre pacientes
FM vs controles(102,108). Uno de ellos analizé a 90 pacientes con FM versus 24 pacientes
controles, en los que encontraron una prevalencia elevada de Hipo-D en pacientes FM y
ademas demostraron una correlacion negativa significativa entre los niveles séricos de
calcifediol y el dolor cronico generalizado (=-0,731) y el inventario BDI (r=-0,777), en el
grupo FM(102). En otra investigacion, a pesar de que reportaron la existencia de una
diferencia significativa en las concentraciones séricas de calcifediol entre grupo FM y grupo
control (16,7£9.5 ng/mL vs 21,64+5,9 ng/mL, p=0,004), no encontraron asociacion con el
dolor, ni al FIQ(233). En nuestras pacientes se encontr6 una elevada prevalencia de Hipo-D,
acorde con los trabajos mencionados tampoco hemos encontrado una correlacion entre las
concentraciones séricas de calcifediol y la escala EVA, ni con la puntuacién FIQ, ni la escala

SF-36.

Donde si encontramos correlaciones significativas fue entre las concentraciones séricas de
calcifediol y las puntuaciones de la escala HADS-depresion y BDI, donde a menor
concentracion calcifediol, peor puntuacion en dichas escalas (HADD (p=0,007) y BDI
(p=0,034)). Existen algunos trabajos que relacionaron a la Hipo-D con las escalas de
depresion. Es el caso del estudio de Armstrong et al.(96), en el que los pacientes con
deficiencia de vitamina D (<25nmol/l) obtuvieron una puntuacion mayor en la escala HADS
que los pacientes con niveles insuficientes (25-50nmol/l) o que los pacientes con niveles
normales (50nmol/lo superior)(100-102). Incluso, en un estudio se encontré que el BDI
mejora tras un afio de tratamiento con suplementos de vitamina D(236). A pesar de todo,
existen revisiones y meta-analisis con resultados contradictorios sobre la utilidad de la

suplementacion con vitamina D en la depresion, por lo que se requieren mas datos al respecto.

Otra asociacion frecuente es la que se describe entre la Hipo-D y el riesgo de fracturas,
encontramos una publicacion sugiere que existe una correlacion significativa entre la DMO y
concentraciones bajas de calcifediol(108), en pacientes con FM. Sin embargo, en nuestro
trabajo no encontramos ninguna relacion entre la concentracion sérica de calcifediol y la
DMO medida por DXA, asi como tampoco hemos encontrado correlacion significativa con la

MO medida por BIA.
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Existe una elevada prevalencia de hipo-D en pacientes FM, aunque sigue sin aclararse el
efecto del calcifediol en la fisiopatologia de la FM. Aparentemente, mas que una contribucion
en la fisiopatologia, seria un factor asociado a la FM, que empeora ciertos aspectos en estas

pacientes, como la depresion.
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VIII. LIMITACIONES

Durante la realizacion y tras la conclusion de nuestro proyecto de tesis doctoral hemos ido
apreciando las diferentes limitaciones que presenta este trabajo. Estas limitaciones y posibles
mejoras en futuros estudios se sefialan a continuacion: 1) existen pocos estudios con la misma
muestra de pacientes que la nuestra, por lo que en muchas ocasiones el uso de referencias de
la literatura resulta imposible y enfatiza en el caracter exploratorio de nuestro trabajo; 2)
tamafio reducido de la muestra del estudio y la ausencia de un grupo control sano; 3) no fue
posible realizar la valoracion de la calidad 6sea, por no contar con el software adecuado; 4)
utilizamos el sistema de clasificacion de la SHA por Brighton, que en el momento del estudio

se encontraba vigente.
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IX. CONCLUSIONES

Tras la consecucion de la presente tesis doctoral se han llegado a las siguientes conclusiones.

l.

2.

3.

4.

Con respecto a las diferencias clinicas destacamos dos resultados relevantes: que el
TAn fue més prevalente en el grupo FM-SHA y que el grupo FM refirié mayor uso de
opiaceos. No encontramos diferencias a nivel del dolor, ni las puntuaciones del FIQ,
ni en el cuestionario SF36, tampoco a nivel de las escalas autoaplicadas de ansiedad ni

de depresion.

Al valorar las diferencias antropométricas encontramos que las pacientes del grupo
FM-SHA fueron mas delgadas (IMC menor), con menor MG, MM y MO, que las del
grupo FM. Incluso observamos que a mayor puntuacion Beighton, presentaron menor

MM vy peor calidad de vida medida por el cuestionario SF36.

Con respecto al metabolismo 6seo, las pacientes del grupo FM-SHA presentaron
menor DMO en CT en comparacion a las del grupo FM, sin diferencias en la DMO
del CF ni de la CL. La MO por la BIA present6 una correlacion positiva la DMO por
DXA

La prevalencia de la hipovitaminosis D fue elevada en ambos grupos, sin diferencias.
En las pacientes del grupo FM se encontraron niveles séricos de calcifediol mas bajos,
clasificados como “déficit de vitamina D”, mientras que en las pacientes del grupo
FM-SHA no se encontraron valores que lleguen al “déficit de vitamina D”. El nivel
sérico de calcifediol en todas las pacientes presentd una correlacion negativa
estadisticamente significativa con las escalas de depresion HADS y BDI, es decir a
menor nivel sérico de calcifediol peores puntaciones en las escalas que evaltan la

depresion.
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X.

RECOMENDACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Una mayor difusion de la nueva clasificacion internacional del SED lograria disminuir
el retraso en el diagnostico de SHA o de lo que actualmente se conoce como SED
hipermévil. El diagnodstico precoz nos permitiria disminuir o incluso prevenir

complicaciones mejorando de esta forma la calidad de vida en estas pacientes.

Las caracteristicas propias de las pacientes con FM, es decir el EVA ni FIQ, no logran
diferenciar a estos dos grupos de pacientes, tampoco difieren en el cuestionario SF-36,
ni en las escalas autoaplicadas de HADS, BDI, STAI, TOPYPS, PIPS. Por lo que un
buen examen fisico y una exhaustiva historia clinica son imprescindibles para poder
clasificarlas. En el SHA, la hiperlaxitud articular no siempre esta presente de forma
generalizada en especial en pacientes mayores de 40 afios, por lo que el conocimiento

y la consideracion de los sintomas extra articulares adquieren especial relevancia.

Se requieren mas estudios con una mayor participacion de pacientes, en los que se
empleen, los nuevos criterios clasificatorios internacionales del SED 2017 y la
nomenclatura SED hipermoévil, que corresponderia al SHA mencionado en nuestro

trabajo.

Es de gran importancia considerar la presencia del SHA en pacientes con FM, dado
que podria ayudarnos a dilucidar en este grupo de pacientes la relevancia de la HA en
la fisiopatologia del dolor cronico en pacientes con SHA. Por lo que recomendamos

realizar un estudio sobre el dolor cronico en pacientes con HA con y HA sin FM.

Sugerimos estudios experimentales que evalten el efecto de los opiaceos débiles y
fuertes en pacientes SHA. Como hemos observado en nuestro trabajo, el grupo de
pacientes FM con SHA referia menor uso de opidceos en comparacion al grupo FM
sin SHA. No encontramos una justificacion para estos resultados, pero podriamos
pensar de forma hipotética que las pacientes con SHA utilizan menos opiadceos quizas
por mala tolerancia a los mismos, afirmando lo algunos autores mencionan sobre el

uso de opiaceos en pacientes con SHA (133,214).

Se requieren mas trabajos que permitan determinar la prevalencia de los trastornos
psiquiatricos, mas frecuentes como el TD y el TA, en pacientes FM, pacientes FM-

SHA y SHA sin FM. Con respecto a la medicacion antidepresiva, consideramos que
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dado la elevada prevalencia del TAn en pacientes con SHA, en estas pacientes se

deberian evitar fArmacos antidepresivos que estimulen o empeoren la ansiedad

7. A nuestro entender, seria conveniente fomentar estudios de intervencion terapéutica no
farmacologica en el que se busque potenciar la MM en pacientes con FM-SHA y

disminuir la MG en pacientes grupo FM.

8. Son necesarios mas estudios sobre los niveles séricos de Calcifediol en estas pacientes
analizando en las diferentes estaciones del afo; asi como la suplementacion de
vitamina D (con las diferentes formas de presentacion) valorando los efectos dseos y

extra-6seos en los grupos FM, FM-SHA y grupo control.

9. Asi mismo, serian necesarios trabajos prospectivos enfocados en el estudio del
metabolismo 6seo en pacientes SHA: es decir con respecto a la utilidad de la BIA para
valorar el riesgo de fracturas; evaluar el interés de los marcadores del remodelado
0seo en el seguimiento de pacientes con SHA; y realizar un estudio que valore la

calidad 6sea mediante el TBS.

10. Consideramos importante continuar con el estudio genético en estos subgrupos de
pacientes. Incluso valorar la posibilidad de analizar las posibles diferencias en

modelos animales de FM y de SHA.

Finalmente, se abren varias las lineas de investigacion posibles tras este trabajo, con los
consiguientes interrogantes, por lo que creemos que seria de gran importancia fomentar el
conocimiento de ambas patologias, asi como aplicar los nuevos criterios clasificatorios, para
que los pacientes que tratamos tengan los mejores cuidados posibles que reviertan en la mejor

calidad de vida y bienestar integral.
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XII. ANEXOS

CRITERIOS BEIGHTON PARA HIPERLAXITUD ARTICULAR

( )g;; , 1) Extension pasiva de la quinta metacarpofalange que
/1 -\:4-*' sobrepase los 90° DERECHA 1P 1ZQUIERDA 1P
f(,
| / / 2) Aposicion pasiva del pulgar al antebrazo (1 punto
, por cada mano) DERECHA 1P  IZQUIERDA 1P
Nl
— /,‘—3/ s 3) Hiperextension del codo de mas de 10° (1 punto

por cada brazo) DERECHA 1P I1ZQUIERDA 1P

( /V 4) Hiperextension de la rodilla de mas de 10° (1 punto
. g / por cada pierna) bERECHA 1P  IZQUIERDA 1P

(

N -

% 5) Flexion del tronco que permita que las palmas de
\[’ b\ las manos apoyen en el suelo (1 punto)

G/

{ ) )
;"‘ el |

Beighton, P., Paepe, A. D., Steinmann, B., Tsipouras, P., & Wenstrup, R. J. (1998). Ehlers-

Danlos syndromes: revised nosology, Villefranche, 1997. American journal of medical

genetics, 77(1), 31-37.

125



VALORACION DE LA HIPEREXTENSIBILIDAD CUTANEA

Estirar dorso de la mano sobre el
area del 4tometacarpiano. POSITIVO: pliegue superior
a2cm
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CRITERIOS BRIGHTON PARA SINDROME DE HIPERLAXITUD
ARTICULAR

Criterio mayor:

. Puntuacion de Beighton mayor de 4/9 (tanto sea en la actualidad o en el
pasado).
. Artralgias de mas de 3 meses de duracion en cuatro o mas articulaciones.

Criterio menor:

. Puntuacion de Beighton de 1,2 0 3/9 (0, 1, 2 0 3/9, en mayores de 50 aiios).

. Artralgias de 1 a 3 articulaciones (durante mas de 3 meses) o dolor de
espalda (mas de 3 meses), o espondilosis, o espondilolisis/listesis.

. Dislocacion/subluxacion en mas de una articulacion, o en una articulacion
en mas de una ocasion.

. Tres o mas lesiones en tejidos blandos (por ej. epicondilitis, tenosinovitis, o
bursitis).
. Habito Marfanoide: alto, delgado, relacion envergadura/altura mayor de

1.03; relacion segmento superior/inferior menor de 0,89; Aracnodactilia (signo de
Steinberg/mufieca positivo).

. Piel anormal: estrias, hiperextensibilidad, piel delgada, cicatrices
papiraceas.

. Signos oculares: parpados caidos o miopia o hendidura palpebral
antimongdlica.

. Venas varicosas o hernias o prolapso uterino o rectal.

Se diagnosticara sindrome de laxitud articular ante la presencia de 2 criterios mayores, o de 1
mayor y 2 menores o 4 criterios menores. Dos criterios menores seran suficientes cuando exista un
familiar de primer grado que inequivocamente padezca del sindrome.

Grahame R. Brighton Diagnosis Criteria for the Benign Joint Hypermobility Sindrome. Br. J Rheumatol 2000; 27: 1777-
1779.
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CRITERIOS DEL HOSPITAL DEL MAR PARA HIPERLAXITUD

ARTICULAR

Miembro superior

Aposicion pasiva del pulgar a la cara flexora del antebrazo <2Imm

Con la palma de la mano descansando sobre la mesa, lograr la 90°

dorsiflexion pasiva de la Sta articulacion metacarpofalangica

Hiperextension del codo >10°

Rotacion externa del hombro ( con el brazo tocando el cuerpo y codo a >85°

90°)

Miembro inferior en supinacion

Abduccion pasiva de las caderas. >85

Hipermovilidad de la rotula

Hipermovilidad del tobillo (Dorsiflexion y eversion mayor al angulo

normal)

Dorsiflexion del ler dedo sobre la diafisis del 1er metatarsiano >90

Miembro inferior en pronacion

Hiperflexion de la rodilla (talon-nalga)

Equimosis ante minimo traumatismo

Puntuacion total 0-10. Positivo en mujeres 5/10 y en hombres 4/10

Tabla tomada de la publicacion Bulbena et al. 1992.

Bulbena, A., Duro, J. C., Porta, M., Faus, S., Vallescar, R., & Martin-Santos, R. (1992). Clinical assessment of hypermobility of joints:

assembling criteria. The Journal of rheumatology, 19(1), 115-122
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CRITERIOS CLASIFICATORIOS INTERNACIONALES DEL SED. 2017

CRITERIO 1: La presencia de hipermovilidad articular generalizada. (basado en el
puntaje Beighton o en el cuestionario de 5 preguntas)

CRITERIO 2: Si positivo (A) Se cumple con A si estdn presentes al menos 5 caracteristicas de las
si dos o mas de los siguientes: Piel aterciopelada. Hiperextensibilidad de la Piel a mas de
siguientes estan 1.5. Estrias en sitios inusuales y sin motivo. Papulas pizogénicas en
presentes (A-B-C) ambos talones. Hernias abdominales multiples recurrentes. Cicatrices
atroficas. Prolapso piso pélvico sin motivo. Apiflamiento dental con
paladar estrecho. Aranodactilia. Proporcion largo brazo/altura mas de
1.05. Ecocardiograma: Prolapso mitral moderado o severo. Dilatacion
de la raiz Aorta
(B) Historia de 1 o mas familiares de ler grado

(C) Al menos 1 de las siguientes 3.

. Dolor musculo esquelético en 2 o mas extremidades que se
repite diariamente durante al menos 3 meses

. Dolor generalizado durante >3 meses

. Luxaciones articulares recurrentes en ausencia de traumatismo

CRITERIO 3: - Ausencia de fragilidad inusual de la piel, considerar otros tipos
de SED.
- Excluir otros trastornos del TC hereditarios o adquiridos como
afectaciones reumatologicas autoinmunes (LES.AR). El diagnostico
adicional de SEDh en este caso requiere cumplir con Ay B del
CRITERIO 2. y la caracteristica C no se puede contar en este caso.
- Excluir otros cuadros que se presenten con hipotonia:
patologias neuromusculares

Malfait, F., Francomano, C., Byers, P., Belmont, J., Berglund, B., Black, J., ... & Castori, M. (2017, March). The 2017 international
classification of the Ehlers—Danlos syndromes. In American Journal of Medical Genetics Part C: Seminars in Medical Genetics (Vol. 175,

No. 1, pp. 8-26).
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CUESTIONARIO TOPYPS

TRASTORNO PSIQUIATRICO Y PATOLOGIA SOMATICA (TOPYPS)

Nombre: Edad:
Fecha: Sexo:
Instrucciones:

La escala TOPYPS esté diseflada para establecer un indice de gravedad de enfermedad somética y detectar las patologias
funcionales mas frecuentes siguiendo los criterios diagnésticos estandarizados. En cada uno de los 6 apartados de sistemas.
se debe asignar un Indice Particular Acumulativo de Enfermedad (IPAE) que va de 0 a 3 puntos. La suma de estos indices
nos permitiré obtener el indice Global Acumulativo de Enfermedad (IGAE).

Los IPAE se asignaran en funcion de los siguientes criterios *:

Interferencia Er e s -
Puntos enactividad Tratamiento Pronéstico Algunos ejemplos
0 No No Bl:eno o Ausencia de patologia
eve
1 Leve No necesario Leve o Lesiones dérmicas, hemorroides, hernias
moderado
. ; casos de diabetes, hipertension,
] Moderade osur pModomads cardiopatia isquémica, trastorno de ansiedad
- . Imprescindible S Algunos casos de cardiopatia isquémica,
3 Grave : 2 Grave g o < S :
(nesgo vital) insuficiencia cardiaca, AVC, esquizofrenia
*Puntuar el IPAE segun el criterio més grave
SISTEMA RESPIRATORIO, 0JOS, 0iDO, PIEL Y ANEXOS IPAE= I I
Alergia
Nariz/laringe Ojos Piel Bronquios
Farmacos/sustancias quimicas E] |:| D

Alimentos D |:| D
Aeroalérgenos O [ O
Idiopatico ] O [

—P[Sospecha de alergia Dl

ooood

Proseguir con una casilla marcada

SISTEMA NERVIOSO Y ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS IPAE= I I

Migrana (a menes 5 episodies que duren entre 4 y 72 horas)
a y

Localizacion unilateral

Fotofobia y/o fonofobia [:] Dolor pulsatil
Y = P —® Sospecha de migraﬁaD

Proseguir con una casilla marcada

([
O
Nauseas y/o vomitos |:| Dolor moderado a severo [:]
]

Empeora con actividad fisica habitual
Proseguir con dos o mas casillas marcadas

Cefalea tensional (aimenos 10 episodiosiano que duren de 30 minutos a 7 dias)

Localizacion bilateral

Dolor opresivo (no pulsatil
P (nop ) Sospecha de cefalea tensionaID

A4

Dolor leve a moderado

good

No empeora con actividad fisica habitual

Proseguir con dos 0 mas casillas marcadas

SISTEMA GENITOURINARIO IPAE= | I

Cistitis intersticial (a1menos 8 meses de evolucion)

Dolor/malestar suprapubico/pélvico

Polaquiuria (frec. miccional >8 veces/dia) Sospecha de cistitis intersticialD

v

Nicturia

oood

Espasmos vesicales o urgencia miccional

Proseguir con tres casillas marcadas

Disfuncion sexual (umenss 3 meses de svelucién)

Disfuncion erectil (| Disminucién del deseo sexual []
Problemas en la eyaculacion [ Dispareunia O _’ISOSPQCha de disfuncion [] |
Ausencia de orgasmo D Vaginismo OJ

Proseguir con una casilla marcada
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

IPAE= | |

SISTEMAS DIGESTIVO Y ENDOCRINO-METABOLICO

IPAE= | |

Dispepsia funcional (a menos 3 meses de evolucion)

Dolor epigastrico D Distension en abdomen superior D

Saciedad precoz J Nauseas postpandriales O 'ISospecha de dispepsia  [] I
Plenitud postpandrial L] Ardor epigastrico ]

Proseguir con dos o mas casillas marcadas

Sindrome del intestino irritable (poior o molestia abdominal recurrente durante al menos 3 meses)

Cambio ritmo deposicional

Cambio consistencia heces

Mejoria con la defecacion

O

[ —’ISospecha de S. del intestino irritable Dl

O

Proseguir con dos o mas casillas

marcadas

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

IPAE= | |

Fibromialgia (polor en 3 o mas sreas corporales* durante al menos 3 meses)

Fatiga D

Trastornos cognitivos ]
Proseguir con dos o mas casillas

Suefio no reparador [ —’ISospecha de fibromialgia [] |

*Areas corporales: Cintura izq/deha,
brazo sup/inf izg/dcho, nalga izg/dcha, pierna sup/inf
izg/dcha, mandibula izg/dcha, térax, abdomen, cuello

y espalda sup/inf.

marcadas

Sindrome de fatiga cronica (ratiga sever fisica y mental durante sl menos 6 meses)

Artralgias
Mialgias

Cefalea severa

Dolor de garganta/odinofagia D

D Recuperacion postesfuerzo >24h D
O " O

Trastornos cognitivos Sospecha de SFC O
D Sueno no reparador D

Adenopatias ]

Proseguir con cuatro o mas casillas marcadas

Disfuncién temporomandibular

Sonidos articulares
Rigidez/cansancio mandibu
Dolor en oidos/sienes/mejill

Limitacion/subluxacion man

Dolor/dificultad al abrir la boca o masticar [

lar

—’{Sospecha de disfuncion TM |:| |

as
dibular

gogg

Proseguir con dos o mas casillas marcadas

VALORACION GLOBAL

Puntuacién IGAE

@

~ L e e[ =[]

Puntuacion de IPAE mas grave

0 1 2 3

Valoracion global*

AUSENTE

LEVE MODERADO GRAVE

“Valorar segun la puntuaciéon mas grave de ambos aspectos

Pailhez, G., Castafio, J., Rosado, S., del Mar Ballester, M., Vendrell, C., Canale, F., & Bulbena, A. (2017). Deteccion y medicion de la

enfermedad funcional y organica en poblacion general: desarrollo y validacion de la escala clinica TOPYPS. Atencion Primaria, 49(10),

570-575
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE INFORMACION DEL ESTUDIO

S m FIBROMILAX  YuOl

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Titulo: CARACTERIZACION DE LAS POSIBLES DIFERENCIAS CLINICAS, PSICOPATOLOGICAS Y GENETICAS ENTRE
PACIENTES FIBROMIALGICAS CON HIPERLAXITUD ARTICULAR Y SIN ELLA

Estimado paciente:

Se le ha pedido si estd de acuerdo en participar en un estudio disefiado para recoger informacién sobre la
Fibromialgia asociada al sindrome de Hiperlaxitud articular y la caracterizacién de las posibles diferencias clinicas,
psicopatolégicas entre las pacientes fibromialgicas sin dicho sindrome. El objetivo de la primera parte de este
formulario es ofrecerle informacién sobre el estudio y los datos que en él se incluyen. La segunda parte del
formulario es para solicitar su autorizacién para el uso de los datos procedentes de la historia clinica y los recogidos
en el estudio. Por favor, lea atentamente este documento antes de tomar una decisién. Si hubiera algo que no
entendiese, por favor consulte a su médico, que le aclarard cualquier informacién.

Objetivo del Estudio

Se ha descrito una elevada prevalencia de Sindrome de Hiperlaxitud articular (SHA) en mujeres fibromidlgicas
(27,3%) sugiriendo que Fibromialgia (FM) y el Sindrome de Hiperlaxitud articular (SHA) estdn asociados. El
Sindrome de Hiperlaxitud articular (SHA) podria jugar un papel relevante en la patogenia del dolor en la FM. La
caracterizacién de las posibles diferencias antropométricas, clinicas y psicopatolégicas entre las pacientes afectas de
Fibromialgia (FM) con SHA y sin SHA, podria conducir a definir un nuevo subgrupo de pacientes fibromidlgicas
(afectas de FM y SHA). Esto permitiria un diagnéstico mds preciso y un mejor y, posiblemente, un manejo
terapéutico distinto.

Recogida de datos

Los datos se recogerdn a partir de una entrevista clinica y realizacién de varias encuestas. La informacién personal
serd andnima y se encriptard para proteger su identidad. La confidencialidad de sus daros se mantendra durante
todo el desarrollo del estudio. Nadie podrd identificarle, excepto su médico.

Todos los datos recogidos serdn puestos en una base de datos seguro donde su identidad seguira encriptada, los
resultados seran utilizados para el mencionado objetivo del estudio.

Se recogerdn datos demograficos como fecha de nacimiento, peso, talla, sexo. Historia de la enfermedad,
tratamiento habitual, Historia positiva de entorsis, tendinitis, bursitis, subluxaciones, contracturas musculares,
raquialgias. Variables psicopatoldgicas mediante cuestionarios que evaltan el impacto de la Fibromialgia, la
depresién, la ansiedad, entrevista sobre otros trastornos psiquiatricos, la calidad de vida, asi como la inflexibilidad
psicolégica del dolor.

En algunos casos se solicitard la realizacién de toma de muestras de sangre periférica para posterior estudio
genético, en dichos casos se firmaré un segundo consentimiento informado de muestras biolégicas.

Firma del formulario de consentimiento informado
Si usted acepta que sus datos formen parte de este estudio, se le pedird que firme el Formulario de Consentimiento

Informado adjunto. Mediante la firma del formulario de consentimiento informado, usted aprueba el acceso a su
historia clinica por parte de personal autorizado del su hospital, a las autoridades sanitarias y reguladoras, y/o al
Comité Etico del hospital. Si se realizara alguna modificacién relevante en el disefio o a realizacién del estudio, se le
informara y solicitard la continuacién de su consentimiento.

Derecho a finalizar su participacién
Su consentimiento es voluntario y es usted libre de retirarlo en cualquier momento, sin tener que dar ninguna

explicacién por ello. Si éste fuera el caso, por favor informe a su médico al respecto.

Esto no afectard a su atencién médica, su tratamiento o a sus derechos legales en modo alguno. Los datos recogidos
hasta ese momento permanecerdn en la base de datos y serdn analizados para cumplir con el objetivo del estudio.
Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital del Mar.

132



5 u FIBROMILAX YO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: ¢SON DIFERENTES LAS HIPERLAXAS CON FIBROMIALGIA DE LAS QUE NO?

Mediante mi firma, confirmo que he leido y comprendido la hoja de informacién sobre el estudio detallado
anteriormente y que he tenido la oportunidad de hacer preguntas a mi médico. Todas mis preguntas han sido
contestadas satisfactoriamente y se me ha dado tiempo suficiente para considerar la informacién, antes de que yo
haya tomado mi decisién sobre mi participacién en el estudio.

Comprendo que mi consentimiento es voluntario y que tengo libertad para retirarlo en cualquier momento, sin
tener que justificarme por ello, y sin que mi atencién médica o mis derechos legales puedan verse afectados.
Comprendo que algunas partes importantes de mis anotaciones médicas y los datos que se recojan durante este
estudio podrian ser revisados por personal autorizado del hospital, del comité ético y/o autoridades sanitarias y
reguladoras. Doy mi permiso para que estas personas tengan acceso a mis datos médicos.

Estoy de acuerdo en que mis datos médicos personales se introduzcan y procesen para cumplir con el objetivo del
estudio.

Entiendo que se me hard entrega de una copia de este formulario de consentimiento informado, firmado y fechado

Nombre del paciente:

Firma:

Fecha: .....

Confirmo que he explicado completamente la naturaleza y el propdsito de este estudio

Nombre del médico (o persona autorizada) :

Firma del médico:

Fecha: :
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CERTIFICADO DE DIRECCION

Los doctores

Josep Blanch Rubi6 y Antonio Juan Mas, por la presenta hacen constar:

Que la tesis titulada “Caracterizacion de pacientes afectas de fibromialgia con y sin sindrome
de hiperlaxitud articular”. Presentada por Lilian Maria Lopez Nuifiez para optar al grado de
Doctor, se ha realizado bajo la direccion de los mismos. Siguiendo las lineas del
departamento de medicina, programa de doctorado en medicina de la Universidad Autoénoma
de Barcelona. Al considerarla concluida, con la firma del presente certificado autorizan su
presentacion para ser juzgada por el tribunal correspondiente.

Dr, Josep Blanch Rubi6 Dr. Antonio Juan Mas

Director de tesis Director de tesis

Barcelona, Julio 2019.
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