ARTICULO ESPECIAL

Trastornos respiratorios del suefio en el sindrome

de fibromialgia

B. Alvarez Lario y J.L. Viejo Baiiuelos*

Secciones de Reumatologia y *Neumologia. Hospital General Yagiie. Burgos.

El sindrome de fibromialgia (FM) o fibrositis se pue-
de definir como un cuadro caracterizado por dolor mus-
culosquelético difuso y crénico, junto con la presencia
de muiltiples puntos dolorosos a la presién'?, Los pa-
cientes con FM presentan, ademads, diversos sintomas
clinicos asociados, fundamentalmente cansancio, tras-
tornos del suefio, rigidez matinal, parestesias, ansiedad,
cefalea, sindrome de intestino irritable, sindrome seco y
fenémeno de Raynaud'~. Los pacientes con FM no pre-
sentan anomalias en las pruebas de laboratorio y los es-
tudios radioldgicos no muestran alteraciones que justifi-
quen sus dolores>®. A pesar del creciente conocimiento
sobre las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
evolutivas de la FM, su fisiopatologia dista mucho de
estar clara’®. Se han involucrado en la etiopatogenia de
la enfermedad factores psicoldgicos®!?, alteraciones en
los mecanismos de regulacién del dolor!', alteraciones
neuroendocrinas'*!"?, alteraciones inmunitarias'#'®, le-
siones musculares'”'® y trastomos del suefio'?, sin resul-
tados concluyentes en todos los casos.

La mayoria de pacientes con FM refieren diversas al-
teraciones del suefio (tabla I), como dormir mal, dificul-
tad para conciliar el suefio, multiples despertares, suefio
no reparador y rigidez matinal'*. En los dltimos afios,
varios trabajos han estudiado estas alteraciones del sue-
fio y su posible papel en la etiopatogenia de la FM.

Anomalia alfa-delta del suefio no REM

La observacién clinica de que la mayorfa de pacien-
tes con FM referfan alteraciones del suefio llevo a Mol-
dofsky et al a la realizacién de estudios polisomnogrifi-
cos en estos pacientes, pensando que quizd los
trastornos del suefio podrian alterar o modular la per-
cepcién del dolor'. De este modo, se observé la prime-
ra anomalia “objetiva” encontrada en estos pacientes,
consistente en la observacion de un patrén anormal en
el EEG de sueiio, llamado suefio alfa-delta y caracteri-
zado por una intromisién de ondas alfa (propias de la
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vigilia y suefio REM), en un suefio predominantemente
de ondas deltas (suefio de ondas lentas, fases 3 y 4 de
suefio no-REM).

En el curso de sus investigaciones observaron que la
intromisién del patrén alfa no era exclusiva del suefio
delta, sino que también ocurria en otras fases del sue-
fio®, por lo que seria mds correcta su denominacién
como anomalia EEG-alfa. Desde 1975, este patron de
arquitectura del suefio ha sido encontrado en mds de
100 pacientes por el grupo de Moldofsky y estos hallaz-
gos han sido confirmados igualmente por otros auto-
I‘CSZI'M.

En su estudio de 1975, Moldofsky et al'” también ob-
servaron que cuando a 4 voluntarios sanos se les provo-
caba, mediante estimulos auditivos, la intromision de
ondas alfa durante el suefio no REM, comenzaban a ex-
perimentar cansancio muscular y dolor a la presién so-
bre los puntos fibromidlgicos, sugiriendo asi la poten-
cial importancia de las alteraciones del suefio en el
comienzo de los sintomas de la FM.

Aunque el suefio alfa-delta se asocia cominmente
con la FM, no es un hallazgo especifico. La descripcién
original se hizo en pacientes con alteraciones psicolégi-
cas®. También se ha descrito en un 15% de personas sa-
nas, como un rasgo familiar®, lo cual podria sugerir que
este patron alfa de suefio no REM pudiera ser una pecu-
liaridad determinada genéticamente que predisponga a
algunos individuos a la FM bajo unas condiciones ad-
versas especiales®’. También se ha observado este pa-
tron como respuesta al estrés emocional después de un

TABLA T

Alteraciones del suefio en el sindrome de fibromialgia
Clinicas
Dormir mal

Suefio no reparador
Rigidez matinal
Sensacidn de piernas inquietas/calambres nocturnos

Polisomnogrificas
Intromisién de ondas alfa en fases [II 'y IV no REM
(suefio alfa-delta)
Muiltiples arousals
Disminucién de fases I11 y IV de suefio no REM
Elevada prevalencia de SAS en varones con FM

FM: fibromialgia.
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traumatismo®®, en pacientes con sindrome de apnea del
suefio (SAS)?, en la artritis reumnatoide®, en la artro-
sis®!, en el sindrome de Sjogren®, en asociacién con
mioclonias nocturnas®® y bruxismo* y también cuadros
febriles*. Es interesante destacar que la FM ha sido
asociada con la mayoria de estas causas de suefio alfa-
delta. Los pacientes con FM presentarfan esta intromi-
sién de ondas alfa en aproximadamente el 60% del sue-
fio no REM, en contraste con los controles normales,
pacientes con insomnio y distimicos, que tendrian una
intromisién alfa de un 25%%-7.

Algunos estudios recientes han cuestionado la presen-
cia de intromision de actividad alfa en el suefio no REM
de los pacientes con FM. En un estudio no se encontra-
ron diferencias en la intromisién de ondas alfa entre los
pacientes con FM y los controles sanos, aunque los pa-
cientes con FM tenian mdés presencia de actividad frontal
alfa®, En otro trabajo se observaron frecuentes interrup-
ciones del suefio, arousals, pero no detectaron intromi-
sion alfa en suefio no REM, aunque si encontraron con
frecuencia ondas alfa en relacién con el suefio ligero y
con los arousals®*. Finalmente, un tercer estudio observé
que la intromisién alfa no REM s6lo se encontraba en
una pequeifia proporcién de pacientes con FM (aproxi-
madamente en un tercio), y que ésta no se correlaciona-
ba con la severidad de los sintomas®.

Las discrepancias entre estos estudios pudiera deber-
se a la existencia de dos tipos de suefio alfa-delta. Se-
guin Scheuler*!, en uno de los tipos la actividad alfa es
mas o menos continua, teniendo la maxima intensidad
en las regiones frontales y predominando durante las fa-
ses 3 y 4 de suefio no REM; en este caso, la actividad
delta regular y continua de estas fases no estaria inte-
rrumpida. El segundo tipo seguirfa a los arousals, y en
este caso la actividad alfa esta precedida de otros signos
poligréficos de actividad y muestra un caricter ciclico;
este patrén se relacionaria con el suefio fragmentado
que se ve en los pacientes con SAS y movimientos pe-
riédicos de piernas. Por otra parte, diversos autores han
destacado la dificultad para cuantificar visualmente la
actividad alfa que podria llevar a diferencias individua-

les de interpretacion®-42,

Disminucién del suefio profundo

Ademads de la alteracién cualitativa del suefio en la
FM descrita previamente, se ha observado también una
disminucioén en el tiempo tedrico de suefio profundo en
estos pacientes!¥#3.

En 1976, Moldofsky et al suprimieron a 6 voluntarios
la fase 4 de suefio no REM y a otros seis el sueno REM.
Sélo presentaron dolores, cansancio y puntos dolorosos
aquellos a los que se habia suprimido la fase 4 no
REMZ, Esta supresién no sélo inducia la aparicién de
dolores y puntos dolorosos, sino también cansancio,
anorexia, diarrea y cambios de humor. Recientemente,
otros autores han realizado un estudio similar, publica-
do de forma preliminar*, con resultados semejantes a
los del estudio de Moldofsky. En este caso la supresion
de las fases 3 y 4 no REM producia sintomas de FM
mads intensos que la supresion sélo de la fase 4 no REM.
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Estos hallazgos sugieren que la disminucidn de las fases
3 y 4 no REM pudiera tener importancia en el inicio y/o
mantenimiento de la sintomatologia fibromiélgica.

La densidad EEG en las bandas de frecuencia més
bajas probablemente refleja mejor que otros datos la
funcién restauradora del suefio®. Recientemente, me-
diante monitorizacién ambulatoria del suefio y su anéli-
sis con un modelo autorregresivo asistido por ordena-
dor, se ha observado en los pacientes con FM un
predominio en las bandas de frecuencia mas altas (alfa
y sigma) y un descenso en la densidad y energia total de
las bandas de baja frecuencia (delta y theta) del suefio
no REM, lo que conlleva menos fases 3 y 4 no REM en
estos pacientes®’. Ademds, la disminucién de poder de
frecuencias delta era mas acusada en el primer ciclo del
suefio, que parece ser el mds importante en la homeos-
tasia del suefio®.

Otros trastornos del sueiio

En los tltimos afios varios autores han puesto de ma-
nifiesto, como hallazgo més notable en los estudios de
suefio de los pacientes con FM, la presencia de muilti-
ples arousals. Jennum et al* compararon la arquitectura
del suefio en 40 pacientes con FM y 10 controles sanos,
encontrando fundamentalmente una mayor presencia de
arousals en aquellos con FM. Igualmente, Doherty y
Smith* han puesto de manifiesto la presencia de fre-
cuentes episodios de interrupcién del suefo.

Otro grupo de investigaciones que abogan por la im-
portancia del suefio en la fisiopatologia de la FM son
las que derivan del beneficio terapéutico que proporcio-
na a estos pacientes el uso de farmacos que aumentan el
tiempo de suefio profundo, fundamentalmente los anti-
depresivos triciclicos. Diversos estudios controlados
han demostrado su eficacia, en especial de la amitriptili-
na en el control de los sintomas dolorosos y del suefio
en los pacientes con FM*-¥. Las dosis usadas en estos
estudios son muy bajas, y los efectos terapéuticos se
aprecian muy pronto para atribuirlos a un claro efecto
antidepresivo®!, Se cree que el mecanismo de accién
de los triciclicos sobre el suefio se debe al bloqueo de la
recaptacién de serotonina en la hendidura sinéptica, te-
niendo asi un efecto serotoninérgico®, siendo este neu-
ropéptido uno de los principales neurotransmisores en
la regulacién del suefio no REM>3. Sin embargo, otros
factores deben estar involucrados, dado que la amitripti-
lina, que hasta el momento ha sido el farmaco mas efi-
caz en el tratamiento de la FM, es menos serotoninérgi-
ca que otros compuestos que han demostrado poca o
ninguna eficacia en el tratamiento de la FM?. In vitro,
los antidepresivos triciclicos bloquean también los re-
ceptores alfa-2-adrenérgicos, asi como los receptores H,
y H, de la histamina®, y estas sustancias intervienen
también en la regulacién de los ciclos vigilia/suefio®.

Recientemente, se ha observado una elevada preva-
lencia de sindrome de piernas inquietas y calambres
nocturnos en los pacientes con FM, comparados con en-
fermos de artritis reumatoide y controles sanos®.

Finalmente, la descripcion de casos de FM asociados
a otros trastornos del suefio, como la narcolepsia®-*®, las

54



B. ALVAREZ LARIO Y J.L. VIEIO B’ANUELOS .~ TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO
EN EL SINDROME DE FIBROMIALGIA

mioclonfas nocturnas®** y el SAS?, ha apoyado ain
mds la hipétesis de los trastornos del suefio como facto-
res de especial importancia en el origen o mantenimien-
to de los sintomas fibromidlgicos.

Sindrome de las apneas del sueiio y fibromialgia

Si las alteraciones del suefio descritas (intromisién de
patrones alfa en suefio no REM, disminucién del tiem-
po de suefio profundo, arousals, etc.) fuesen de notable
importancia en la fisiopatologfa o el origen de la FM,
seria esperable que otras entidades que presentasen alte-
raciones del suefio similares se asociasen con una eleva-
da prevalencia de FM. Por otra parte, si los pacientes
con FM presentasen una elevada prevalencia de SAS,
este podrfa ser el origen de las alteraciones del suefio
descritas en la FM. Los pacientes con SAS duermen y
descansan mal, presentan una importante reduccién en
las fases de suefio profundo y numerosos arousals que
habitualmente se siguen de intromisién de ritmo alfa en
el EEG%¢!. Estos hechos han llevado a varios autores a
estudiar la asociacion de SAS y FM (tabla II).

Molony et al®® describieron el primer caso de asocia-
ciéon FM y SAS. Se trataba de un varén de 54 afios, que
sufria de dolores difusos desde la edad de 40 afios. Te-
nia, ademds, una larga historia de somnolencia diurna y
era fuerte roncador. En el estudio polisomnogréfico se
observaron 11,8 apneas por hora de suefio. En vista de
esta observacion, estos mismos autores estudiaron la
presencia de FM en 11 varones diagnosticados de SAS
(siendo el criterio de SAS la presencia de al menos
2 apneas por hora de suefio), encontrando que tres
(27%) cumplian los criterios de FM, mientras que una
poblacién masculina de control sélo cumplia los crite-
rios de FM en el 3,8% de los casos.

Sin embargo, cuando nuestro grupo de trabajo estu-
dié la presencia de FM en 30 pacientes con SAS (27 va-
rones y 3 mujeres) sdlo una paciente cumplia los crite-
rios de FM®. En este caso se definié el SAS por la
presencia de un indice de apnea superior a 10. Todos los
pacientes con SAS tenian repercusion clinica importan-
te y la media del indice de apnea fue 30,3 + 12,8. No
parecia por tanto que los trastornos del suefio descritos
en el SAS fuesen capaces de inducir un cuadro de FM
en los varones. Recientemente, Donald et al obtuvieron
resultados semejantes®® al estudiar 82 pacientes con
SAS y encontrar que sélo dos (2,4%) cumplian los cri-
terios de FM. Sin embargo, el 50% de los casos con
SAS presentaban dolores musculosqueléticos, aunque
no cumpliesen los criterios de FM.

En el sentido contrario, diversos trabajos han estudia-
do la presencia de SAS en pacientes con FM. May et
al* estudiaron la presencia de SAS en 117 pacientes
con FM (92 mujeres y 25 varones). A todos se les inves-
tigé la somnolencia diurna, el sueflo no reparador, el
cansancio matinal, la cefalea, los ronquidos y el sobre-
peso, asf como las anomalias de la respiracién durante
el suefio. Si existia esta iltima alteracién o si estaban
presentes cuatro de los restantes sintomas o signos, se
realizaba un estudio polisomnografico. Con estos crite-
rios se realizé un estudio polisomnografico a 4 de las 92
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TABLAII
Asociacion entre el sindrome de las apneas del suefio
y la fibromialgia
n Sexo ] Prevalencia (%)

Prevalencia de FM

en pacientes con SAS

Molony et al® 11 \Y 27

Alvarez et al®? 30 27V,3M 3,3

Donald et al® 82 72V,10M 2,4
Prevalencia de SAS

en pacientes con FM

Molony et al® 7 M 0

Jennum et al* 20 M Sin diferenciacién

control

May et al** 92 M 2,2

) 25 \i 44

Alvarez et al® 28 M 3,5

SAS: sindrome de apneas del suefio; FM: fibromialgia.

mujeres y a 13 de los 25 varones. Dos de las mujeres
(2,2% del total) y 11 de los varones (44% del total) fue-
ron diagnosticados de SAS (al presentar un indice de
apnea-hipopnea [IAH] superior a 5), observandose asi
en los varones una elevada prevalencia de SAS no diag-
nosticado previamente y, por tanto, con poca repercu-
sién clinica. La media del IAH fue de 12 (intervalo:
6-18) para las mujeres y de 18 para los varones (interva-
lo: 5,1-46). Un problema de este trabajo, en lo que se
refiere a las mujeres, pudiera ser los criterios de selec-
cién utilizados. De hecho sélo 4 de las 92 mujeres pasa-
ron estos criterios, que pudieran de alguna manera dis-
criminar a las mujeres.

Igualmente Jennum et al*® observaron una prevalen-
cia elevada de SAS al comparar mediante polisomno-
grafia a 20 mujeres con FM y 10 controles, y Molony et
al® observaron casos de SAS oculto al realizar estudios
polisomnogrificos a 7 mujeres con FM.

En un reciente trabajo hemos estudiado mediante pul-
sioximetria la presencia de desaturaciones nocturnas en
28 mujeres con FM y 15 controles®. Los resultados indi-
can que las pacientes con FM presentaron menor satura-
ci6én minima, mayor mimero de desaturaciones y estu-
vieron mas tiempo durante la noche en saturaciones de
oxigeno inferiores al 92 y al 90% que el grupo control.
Posteriormente, se investigd si estas desaturaciones se
debian a la coexistencia de un SAS mediante la encuesta
de somnolencia diurna de Epworth (ESE)%. La ESE es
un cuestionario, autoadministrado, sobre las posibilida-
des de quedarse dormido en 8 situaciones de la vida or-
dinaria%, Esta encuesta ha sido validada para la evalua-
cién inicial de pacientes con SAS. Ademds, en esta
encuesta las puntuaciones obtenidas por varones y muje-
res no son diferentes®%8. A las pacientes con una pun-
tuacion superior a 10 en la ESE se les realizé un estudio
polisomnografico. No hubo diferencias en las puntuacio-
nes obtenidas en la ESE entre FM y controles. S6lo una
paciente con FM y un caso control fueron diagnostica-
das como SAS (definido por un IAH superior a 5).

En definitiva, estos hallazgos se podrian resumir en
que no se ha observado una elevada prevalencia de SAS
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en las mujeres con FM>-%463 No hay datos sobre la
prevalencia de FM en mujeres con SAS, probablemente
por la dificultad de obtener una muestra suficiente, lo
cual serfa mas interesante a la hora de determinar si los
trastornos del suefio descritos pueden provocar la apari-
cion de dolores. No hay que olvidar que, tal y como es-
tan definidos actualmente, la FM es una enfermedad béa-
sicamente que predomina en las mujeres'* y el SAS en
los varones®*'. Finalmente, las pacientes con FM pre-
sentan desaturaciones nocturnas® que no son debidas a
la presencia de un SAS asociado®. Es posible que estas
desaturaciones sean debidas a la debilidad de la muscu-
latura respiratoria que se ha observado mediante prue-
bas funcionales respiratorias en los pacientes con FM®.

Los resultados en los varones tampoco son claros.
Por un lado, los datos indican que los varones con FM
tienen una elevada prevalencia de SAS, en general le-
ves, con poca repercusién clinica y no diagnosticados
previamente™. De igual modo, los varones con SAS le-
ves tienen una elevada prevalencia de FM*. Sin embar-
go, cuando se estudian SAS con mayor repercusion cli-
nica y que, en principio, debfan acompafarse de una
mayor prevalencia de FM, no se observa ninguna aso-
ciacién entre ambas entidades®*®. La explicacién a es-
tos hallazgos que parecen discordantes pudiera estar en
parte en los diversos criterios para el diagndstico de
SAS (ntimero de apneas/hora y presencia o no de datos
clinicos). Segin donde se ponga la zona de corte, pue-
den ser diagnosticados como SAS pacientes con poca o
nula repercusién clinica. Por otra parte, es posible que
los pacientes con SAS y repercusién clinica importante
estén protegidos contra el desarrollo de un cuadro dolo-
roso como la FM al activar la hipoxia y/o hipercapnia la
produccién endégena de endorfinas™’!, lo cual llevaria
a estos pacientes a una situacion de relativa analgesia.

Conclusiones

Los pacientes con FM presentan sin duda trastornos
del suefio. Permanece, sin embargo, la duda de si estos
trastornos son primarios o se producen precisamente
por el cuadro doloroso. Asi la intromisién alfa, los mul-
tiples despertares y la disminucién de suefio profundo
podrian deberse a la accién de los propios estimulos do-

lorosos sobre la arquitectura del suefio. Sin embargo, al- .

gunos datos parecen indicar claramente que estos tras-
tornos pueden tener importancia en el origen o
mantenimiento de los sintomas fibromidlgicos, funda-
mentalmente la aparicién de cuadros FM-like con la su-
presion de las fases 3 y 4 no REM y su asociacién a
SAS leves en varones. La reciente descripcion de desa-
turaciones nocturnas en las pacientes con FM* abre una
nueva via en la etiopatogenia de la FM al enlazar los
trastornos del suefio con la hipoxia muscular descrita
también en estos pacientes’ ",
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