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intestino irritable
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En el siglo XX, el paradigma de enfermedad
estuvo basado en la correlacion anatomo-clinica.
Gracias a este modelo se dieron los mdultiples
avances en laidentificacion, el diagnéstico y trata-
miento de un sinnumero de enfermedades. Fue
asi que a un conjunto de sintomasy signos corres-
pondia una alteracién histica especifica y en este
ejercicio anatomo-clinico era el médico patélogo
(y en aflos mas recientes el radiélogo) quien tenia
la dltima palabra en el diagnéstico.

Sin embargo es evidente que existen un grupo
de sindromes muy frecuentes en la practica médica
gue no tienen bases anatémicas reconocibles con
las técnicas actuales. La falta de correlacion entre
los sintomas draméticos que los pacientes expo-
nen con alguna alteracion seroldgica o anatémica,
lleva a muchos médicos, con criterios diagndsticos
del siglo XX, a ignorar o rechazar la existencia de
estos sindromes diagnosticando a estos pacientes
con epitetos que mas bien corresponden ala época
oscurantista de la Psiquiatria tales como histeria,
hipocondria o con etiquetas mas modernas pero
igualmente peyorativas: “somatizadores”.

Hay distintos sindromes clinicos que caen en
esta categoria, como lo son la fibromialgia, el
sindrome de fatiga crénica, el intestino irritable, la
migrafia por mencionar quizas alos mas frecuentes.

Investigacionesrecientes han abierto nuevas pers-
pectivas en el entendimiento de estos padecimientos.
Parece ser que el dafio fundamental de estas entida-
des no es histico sino mas bien pudiese residir a nivel
molecular. Por otro lado, mas que un dafio en la
estructura del organismo, parece haber una altera-

cién en su funcion. Ponemos como ejemplo un reloj
descompuesto. De acuerdo al paradigma clasico, un
reloj se descompone al dafiarse alguno de sus engra-
nes, el dafio se diagnhostica por medio del examen
minucioso de su maquinaria. Empero puede haber
otras causas de descompostura de dicho reloj ajenas
al dafo estructural, vgr. un reloj que se adelanta 24
horas en un lapso de 12. En este caso, si se estudia
solamente la estructura pero no la funcién de la
magquinaria, el dictamen del relojero ser4 que no
existe descompostura alguna. Sin embargo es evi-
dente que en ambos casos el reloj es inservible.

Elejemplo del relojviene a colacién, ya que cada
vez es mas evidente el hecho de que las alteracio-
nes de los ritmos circadicos tienen un profundo
impacto en la salud de los seres vivos, no sélo de
los humanos. Se han identificados los genes que
regulan los relojes biolégicos y se empieza a aqui-
latar la importancia de la cronobiologia en la salud.
Las alteraciones cronobiol6gicas parecen jugar un
papel fundamental en las entidades clinicas que se
discutiran mas adelante.

Como introduccién a los aspectos clinicos de
este simposio se discute la importancia de los
ritmos biolégicos en la salud y en la enfermedad.
Después se abordan dos sindromes muy frecuen-
tes en la practica clinica que sin embargo son mal
reconocidos por el gremio médico: la fibromialgia y
elintestinoirritable. Lafalta de apreciacion de estos
padecimientos conlleva sufrimiento y frustracion
por parte del paciente y en muchas ocasiones
generagastos innecesarios en procedimientos diag-
nésticos y en tratamientos fallidos.

* Jefe, Departamento de Reumatologia Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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ll. Los ritmos bioldgicos en la salud y en la enfermedad

Hugo Aréchiga*

Resumen

En afios recientes, se han realizado progresos
considerablesenlaidentificacion del substrato biolégico
delaritmicidad circadica. Sehanlocalizado marcapasos
circadicosen distintasregionesdel sistemanerviosoy se
han caracterizado vias neurales de sincronizacion,
teniéndose ya informacién sobre agentes neuroactivos
gueparticipanenestasfunciones, consuscor respondientes
consecuenciasfarmacol 6gicas. Sehanidentificado genes
especificamente relacionados con la generacién de los
ritmos. A nivel experimental, se ha logrado manipular
genéticamente la ritmicidad circadica.

Correlativamente, sshaavanzado enel conocimiento
delaimportancia del manejo cronobiol bgico de ciertos
padeci mientos, endistintoscamposdel quehacer médico;
tanto en susaspectoster apéuticoscomo profilacticos. Se
ha demostrado una alta correlacion entre alteraciones
de la ritmicidad circadica y la propension a ciertos
padecimientos, conloguesehalogradoinstituir medidas
preventivas. Sehan desarrollado esquemaster apéuti cos
basados en la dosificacién cronobioldgica, con
incremento de la eficacia y reduccion de efectos
colateral esindeseabl es. Sehan producidotambién datos
sugerentes de que la ritmicidad puede ser un marcador
genético.

Palabras clave: Ritmos circadicos, cronobiologia,
cronomedicina, cronoterapéutica.

* Académico Titular.

Summary

Inrecent years, considerable progress has been made
intheidentification of thebiol ogical substrateof circadian
rhythmicity. Invariousbrainareas, circadian pacemakers
have been localized and their neural input and output
pathways have been characterized. Some neuroactive
agents mediating circadian synchronization have been
established, and their potential use in pharmacology is
under study. Genes specifically related to the generation
of circadian rhythmicity have been identified, and genetic
manipulationof circadianrhythmshasbeenexperimentally
achieved.

Correlative developments have taken place in the
establishment of theimportance of the chronobiol ogical
management of disease, in various medical areas, both
intherapeuticsandin prevention. Ahigh correlation has
been documented between disor der sof cir cadianfunction
andthevulnerabilityto certaindiseases. Thisinformation
isthe basis of prophylactic measures. New therapeutic
schemes are based in chronobiological administration
of drugs, attaining higher efficacy and lower undesired
collateral effects. Recent evidencessuggest thepossibility
of using circadian rhythmicity as a genetic marker.

Key words: Circadian rhythms, chronobiology,
chronotherapeutics.
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Los antecedentes de la cronobiologia

La cronobiologia médica es una disciplina aun
en proceso de consolidacion. Sin embargo, tiene
antecedentes tan remotos como las abundantes
menciones en el Corpus Hipocrético a la diferente
susceptibilidad del organismo a ciertos padeci-
mientos segun la época del afio,! y en la antigua
medicina griega, cobrd impulso la administracion
ciclica de agentes terapéuticos, conocida como
metasincrasia. AUn mas antiguamente, en las cul-
turas egipcia y china se encuentran referencias
claras a la ritmicidad en la expresioén de padeci-
mientos o en la respuesta del organismo a agentes
ambientales o terapéuticos.? La medicina medieval
conservo el interés por los fendbmenos ritmicos
cuyas descripciones, de manera aislada, continua-
ron en siglos recientes. Sin embargo, todas estas
consideraciones acerca de la influencia de ciclos
geofisicos sobre diversas funciones corporales o
trastornos de salud, aunque presentes de manera
recurrente en la literatura médica, no pasaron de
ser relatos curiosos, ajenos al palio cientifico, al no
contarse con un modelo explicativo.?

Como en pocas areas de la ciencia, el origen de
la cronobiologia puede ubicarse con precision.
Hace apenas cuatro décadas se logré consenso en
el establecimiento de un conjunto de propiedades
comunes a todos los ritmos circadicos, lo cual
sugirié la existencia de un substrato biol6gico tam-
bién comun, cuya busqueda sistematica se inicid
entonces. Simultdneamente, se convino una termi-
nologia comun a las diferentes manifestaciones de
la cronobiologia.*

En el campo médico, estos desarrollos coincidie-
ron con el establecimiento de sistemas de registro y
archivo hospitalarios, que permitieron disponer de
estadisticas confiables; se revel6 entonces la exis-
tencia de una clara tendencia ritmica en la presenta-
cion de fendmenos de interés médico, tales como la
mortalidad post-operatoria, los accidentes laborales
o los episodios cerebro-vasculares, y fenbmenos
naturales como el trabajo de parto. De hecho, la
relacién de las expresiones médicas de la
cronobiologia pronto se amplié a todas las ramas de
la medicina.>*®

Los viajes transocednicos pusieron de manifies-
to el “Jet-lag”, que trastorna las actividades de los
viajeros, causando molestias que pueden devenir
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en severas limitaciones; entre las mas notorias
estan alteraciones en el ciclo suefo-vigilia, fatiga
durante el dia, trastornos gastrointestinales, cefa-
leas, reduccién de agilidad mental y de coordina-
cidn psicomotriz y alteraciones afectivas; ademas,
los efectos son acumulativos, como se demostré en
el personal de cabina y en pilotos comisionados a
rutas transocednicas, que llevaron a definiciones
importantes sobre los limites de tolerancia a cam-
bios de husos horarios durante desplazamientos a
grandes distancias, asi como a la descripcién del
“Sindrome de Jet-lag crénico”.”®

Propiedades comunes de los ritmos circadicos

Las experiencias en voluntarios colocados en
cavernas subterraneas mostraron claramente que
el organismo posee un sistema de coordenadas
temporales propias, que se expresa aun en condi-
ciones ambientales constantes. Sin embargo, al
terminar el lapso de observacion, los voluntarios no
acertaban a precisar cuantos dias habian estado
aislados. Al confirmarse en el laboratorio estas ob-
servaciones, se encontrd que la periodicidad en
condiciones constantes no es exactamente de 24
horas, sino que difiere ligeramente de ese valor, y
estas pequefias desviaciones al acumularse en con-
finamientos prolongados, llevan a estimar errénea-
mente la duracion total del aislamiento. Esta propie-
dad dio origen a la denominacion de circadicos o
cicardianos para estos ritmos (Cuadro |). Ademas, al
faltar la informacion sobre el ciclo ambiental de luz y
oscuridad, algunas funciones corporales, si bien
contindan siendo ritmicas, se desincronizan entre si.
Este fendmeno de “desincronizacién interna’, es
causa aparente de los trastornos propios del “Jet-
lag” y de otras alteraciones de la salud.®

Cuadro |. Propiedades comunes a los ritmos circadicos

Persisten en condiciones ambientales constantes.

El periodo enddgeno es cercano a 24 horas

Se amortiguan gradualmente en ambiente constante.

Son sincronizables por influencias ambientales o internas.

La magnitud de la influencia ambiental depende de la fase del ciclo
en que actla.

El periodo circadico es independiente de la temperatura

La ritmicidad es hereditaria.
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Como prueba adicional de su origen endégeno,
no atribuible a influencias sutiles independientes
del control del observador, se demostr6 que los
ritmos circadicos se amortiguan hasta desaparecer
al prolongarse el aislamiento; sin embargo, es
posible restituirlos con una nueva exposicién a
estimulos ambientales. Por ello es que los efectos
del “Jet-lag” son transitorios y en unos cuantos
dias, el organismo se sincroniza con sus nuevas
coordenadas temporales.

Pero la sincronizacién por agentes ambienta-
les ciclicos s6lo puede operar dentro de ciertos
limites; asi, por ejemplo, los noventa minutos que
tarda una capsula espacial en circunvalar la tie-
rra, constituyen un periodo demasiado corto para
ser sincronizante, y el organismo colocado en
esas condicionesresponde interpretandolas como
sino hubieraciclos. De hecho, el sistema circadico
s6lo es sincronizable entre periodos de 20 y 30
horas.

Otra propiedad general de los ritmos circadicos
es la independencia que tiene la duracion del
periodo con respecto a la temperatura. Esta es una
propiedad fundamental, que permite que la preci-
sion del control temporal de las funciones biol4gi-
cas no se modifique aun ante amplios cambios de
la temperatura ambiental o corporal. Ademas, la
ritmicidad circadica es una propiedad hereditaria.
Aun cuando un individuo haya nacido en ambiente
arritmico, puede restaurarsele su ritmicidad con
estimulos ambientales.

Al estudiarse un numero suficiente de ritmos
circadicos, resultd evidente que estas propiedades
fundamentales en su expresién, son comunes a
todos los seres vivos.

Si bien la presente revision se centra en los
ritmos circadicos, la periodicidad rotacional del
planeta no es la Unica que influye sobre la vida y
la salud de los individuos. Estan bien documen-
tados otros periodos, como el semanal o el
estacional, pero en varios sistemas biolégicos se
ha demostrado que la unidad de cémputo de los
ritmos estacionales es el ciclo nictameral y que la
duracién del foto-periodo; es decir, el nUumero de
horas de luz en el ciclo de 24 horas, determina la
expresion estacional o circanual. Por su parte,
los ritmos de periodicidad mas corta, es decir, los
ultradianos, tienen propiedades similares a los
circadicos.*

Un caso notorio de desajustes corporales a
cambios estacionales, es el de las depresiones
post-invernales, comunes en paises nérdicos, que
por su distancia al ecuador del planeta, estan
sujetos a prolongados inviernos, con pocas horas
de luz cada dia. Las reacciones depresivas pue-
den ser tan graves como para desembocar en
suicidios. Al aclararse el origen del padecimiento
en lafalta estacional de luz, ha podido corregirsele
administrando pulsos luminosos a ciertas horas
del dia, correspondientes a las fases del foto
periodo mas sensibles a las influencias sincroni-
zantes del ambiente.*

El origen de los ritmos circadicos

El descifrar cuales son los mecanismos fisiol6gi-
cos que mantienen la ritmicidad circadica y regulan
su expresion de manera tan precisa que no se le
conocen desajustes importantes, ha llevado a una
amplia busqueda del substrato biologico de la
ritmicidad.

Dadas las propiedades recién mencionadas
de los ritmos circadicos, el modelo funcional
basico que hizo emergencia para explicar la
organizacién funcional del sistema cronobiol4gico
que los sustenta, consistié en postular la existen-
cia de uno o varios marcapasos circadicos; es
decir, estructuras capaces de generar esponta-
neamente, sefiales de tiempo con periodicidad
circadica. A su vez, estos marcapasos reciben la
informacion sincronizante del medio exterior, 0
del propio organismo, mediante vias de entrada
especificas. Sus sefiales de tiempo discurren por
vias de salida también selectivas, que los comu-
nican con todas las regiones del organismo,
cuyas funciones son moduladas por la ritmicidad
circadica (Figura 1).

Ahora bien, ¢Db6nde estan estos marcapasos
circadicos?, ¢ Cbmo generan sus sefiales de tiem-
po?, ¢mediante qué vias y mecanismos de co-
municacion expresan sus sefiales?, ¢De qué
manera actian la luz y otros agentes sincro-
nizando al sistema cronobiolégico?. Estas han
sido las preguntas fundamentales en el campo de
estudio de la cronobiologia.’> Veamos a conti-
nuacion algunos de los avances mas relevantes
que se han producido.
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Figura 1. Componentes fundamentales del sistema cronobiolégico.
Izquierda: agentes sincronizantes ambientales, de naturaleza ciclica,
gue actlian sobre receptores y vias especificos. Los marcapasos
circardicos reciben las sefiales sincronizantes y se comunican entre
si y con marcapasos secundarios. Las sefiales de tiempo circardicas
se transmiten a los efectos (e) que expresan la ritmicidad.

Identificacion de marcapasos circadicos

Se han identificado regiones en el sistema ner-
vioso capaces de generar endégenamente la ritmi-
cidad. Estos “relojes bioldgicos” son conglomera-
dos de neuronas que generan una sefial de tiempo
con periodicidad cercana a las 24 horas y la comu-
nican al resto del organismo. Para explorar y docu-
mentar su existencia se ha recurrido a varias estra-
tegias experimentales: a) mostrar que al lesionar-
los o extirparlos desaparecen los ritmos circadicos
gue generan, en tanto que las funciones controla-
das por ellos continlan expresandose sin variacio-
nes a lo largo del dia; b) al implantar estos marca-
pasos en animales arritmicos por destruccion o
ablacién previa de esas estructuras, se restituye la
ritmicidad, y c) complementariamente, al mantener
en cultivo un marcapaso circadico ya aislado del
resto del sistema nervioso, sus neuronas mantie-
nen la ritmicidad en su actividad eléctrica. Estas
tres propiedades son las que permiten caracterizar
a las estructuras que las poseen, como marcapa-
sos circadicos o “relojes biolégicos”, (Cuadro II).13

En algunas especies zooldgicas, se han carac-
terizado varios marcapasos circadicos en el siste-
ma nervioso central, y aun en regiones periféricas,
sugiriendo que el sistema cronobiolégico esta dis-
tribuido y que las sefales de tiempo circadicas, son
generadas simultaneamente en diferentes regio-
nes del sistema nervioso.** Aun en los mamiferos,
si bien s6lo en el nlcleo supraquiasmatico del
hipotalamo se han documentado las tres propieda-
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des referidas en el cuadro II,*® también esta docu-
mentado que algunos ritmos circadicos persisten
después de la ablacion bilateral de este nucleo; tal
es el caso de los ritmos de temperatura corporal, y
de algunas variables metabdlicas, que mantienen
su ritmicidad cuando ya han desaparecido los ci-
clos de suefio y vigilia, o los de ingestion de agua 'y
de alimentos. Ello ha llevado a la busqueda, hasta
ahora infructuosa, de otros marcapasos circadicos
en el mamifero; sin embargo, recientemente se han
encontrado pruebas experimentales de que en el
higado se manifiesta una ritmicidad refractaria a la
lesién del ndcleo supraquiasmatico, sin que se
conozcaaun su origen.*® El tema, pues, se encuen-
tra aun en estudio.

Mecanismos celulares y moleculares
generadores de los ritmos circadicos

Un campo en el que se han realizado grandes
avances en la ultima década, es el esclarecimiento
delasbases celularesy moleculares de laritmicidad

Cuadro Il. Caracteristicas de un reloj biol6égico

Su lesién interrumpe ritmos circadicos.
Su implantacién restituye la ritmicidad.
Mantiene su ritmicidad in vitro.

circadica. La organizacién funcional de los
marcapasos circadicos ha sido motivo de amplios
estudios. El debate se ha dado en torno a si la
ritmicidad es propiedad de cada una de las células
constitutivas del marcapaso, o es una propiedad
emergente de su asociacion, y en este ultimo caso,
sila periodicidad circadica puede ser consecuencia
de la asociacion de marcapasos ultradianos;’ es
decir, generadores de ritmos de frecuencias mas
altas que la circadica. Se han esgrimido argumen-
tos a favor de ambas hipétesis, pero una prueba
clara de que la ritmicidad puede ser propiedad de
cada célula individual, es que ha sido demostrada
en células de marcapasos circadicos, disociadas,
aisladas y mantenidas en medio de cultivo.'® Ade-
mas, se han documentado ritmos circadicos en
seres unicelulares,® y aun en procariontes.?°
Hace dos décadas, se identificé el primer
substrato molecular de laritmicidad. Inicialmente
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caracterizado en la mosca Drosophila, el gen per
(por periodicidad), resulté necesario para la ex-
presion de la ritmicidad; cumplié con los requisi-
tos propios de los “relojes bioldgicos”; es decir,
se demostré6 que su expresion varia en forma
circadica en condiciones normales; su supresion
resultd incompatible con la expresion de otros
ritmos circadicos; su transfeccidon recupero la
ritmicidad en mutantes arritmicos por falta de
este gen, y en preparaciones aisladas, se de-
mostré que la expresion de per es ritmica. Se
lleg6 a identificar el mecanismo de su ritmicidad
al encontrarse que la proteina Per actia como
factor negativo de transcripcién, suprimiendo la
expresiéon del gen per.?

En la ultima década, se ha identificado toda una
familia de per, en diferentes especies zoolbgicas,
incluyendo mamiferos, y se han caracterizado otros
componentes moleculares del circuito.?? Suman ya
siete genes cuya expresion se sabe que contribuye
a la generacion de la ritmicidad circadica (Figura
2)Z2ymuy probablemente la lista seguira creciendo.
Sus interacciones son tanto de naturaleza
facilitatoria como inhibitoria, lo cual indica la sutile-
zay la complejidad de la integracién molecular que
subyace a las diversas manifestaciones de la
ritmicidad circadicay arroja luz sobre cuan podero-
S0s son los mecanismos homeostaticos que man-
tienen la trama temporal del organismo.

Mecanismos de sincronizacién de los ritmos
circadicos

También se han realizado avances de conside-
racién en el estudio de los receptores y las vias
neurales que informan alos marcapasos circadicos
sobre la ritmicidad ambiental (Figura 1). Resulta
claro que en los mamiferos, la informacion sobre
la luz ambiental, que llega al nucleo supraquias-
matico, esiniciada en los fotorreceptores retinianos
y transportada por los axones del tracto retinohi-
potalamico.?* Se han caracterizado ya neuro-
transmisores que median estas sefiales, siendo el
glutamato, la acetilcolina y la 5-hidroxitriptamina
los mas abundantes, aunque se ha descrito la
presencia de muchos mas.*® Aln esta por aclarar-
se el papel funcional de cada uno de ellos y la
naturaleza de sus interacciones. Su efecto sobre
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las neuronas del nucleo supraquiasmastico pare-
ce estar mediado por la activacion de genes inme-
diatos tempranos, particularmente c-fos, como
parte de una compleja cascada de mensajeros
secundarios intracelulares, pero aun esta por
definirse la naturaleza de tal mediacion.?® En aves,
en reptiles y en invertebrados, la informacion
sobre la luz ambiental es iniciada en receptores
extra-retinianos,?® y en insectos, se ha determina-
do que el gen per es activable por luz en segmen-
tos corporales aislados y mantenidos en cultivo, lo
cual sugiere una distribucion de fotorreceptores
en todo el cuerpo del animal.?’

Por otra parte, en diversos grupos zoolégicos, la
ritmicidad circ&dica es sincronizable por agentes
no-foticos, tales como influencias sociales o la
alimentacién. Es muy probable que en estos casos,
los marcapasos circadicos a los que llega la infor-
macion de estas vias, sean también diferentes; asi,
se ha logrado sincronizar ritmos circadicos en ma-
miferos a los que se ha extirpado el nicleo supra-
guiasmatico,?®y eninvertebrados, la sincronizacion
por alimentos es completamente independiente de
la inducida por la luz.?® En suma, la informacién
sobre variaciones ciclicas ambientales llega a los
marcapasos circadicos desde multiples receptores
y vias aferentes. AUn quedan muchas interrogan-
tes abiertas sobre las interacciones que se dan en
estos sistemas.

Otra &rea de gran desarrollo es la referente a
las vias de sincronizacion interna; es decir, las
gue transmiten las sefales de tiempo generadas
por los marcapasos circadicos, (Figura 1) y que
los hacen interactuar entre si y con los 6rganos
blanco, efectores que realizan las funciones mo-
duladas enladimensién circadica. A este respec-
to, un mediador que ha resultado de interés
particular es la melatonina, producida por la glan-
dula pineal y a la que se ha descrito, tanto efecto
sincronizador,®* |o cual sugiere que puede actuar
sobre marcapasos circadicos, como de modula-
dor de las funciones comandadas por éstos.?! En
el primer caso, su efecto sincronizador es el
sustrato en que se basa su uso para combatir el
Jet-lag.®? Desde luego, son muchas las vias y los
agentes mediadores de la sincronizacion interna.
Entre éstos, se hadocumentado también el papel
de la 5-hidroxitriptamina® y seguramente surgi-
ran otros candidatos.

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 1, 2002




_[mas
C+) ETi
JIO

GRC

Figura 2. Modelo molecular para explicar la generacion de ritmicidad
circadica en una célula de mamifero, mediante dos gasas de
retroalimentacion, constituidas por siete genes y sus respectivas
proteinas. Hay tres genes period (per 1,2 y 3), dos Criptocromos (Cry)
y los genes Clock (C) y Bmal. La gasa de Bmal es facilitada por Period
2, en tanto que los Criptocromos inhiben a los ciclos de Period y del
propio Cry. La naturaleza de las interacciones, facilitadora (+) o
inhibitoria (-) se indica en cada caso. Como puede advertirse, alin hay
interacciones por definirse, y estanindicadas por signos de interrogacion.

Las implicaciones médicas de la cronobiologia

¢, Cudl es el papel de la cronobiologia en la
medicina? Por una parte, resulta atrayente la pers-
pectiva de encontrar esquemas terapéuticos mas
eficientes. Asi, se ha documentado que el efecto de
diversos agentes quimicos o fisicos varia amplia-
mente a lo largo del ciclo nictameral. Ello ha dado
lugar al surgimiento de la cronoterapéutica, que
busca adecuar los esquemas de aplicacién de
agentes bioactivos, a las horas del dia en que su
efecto pueda ser 6ptimo. Con ello se esté logrando
abatir la magnitud y el dafio de efectos colaterales
de agentes potencialmente téxicos.3* En este cam-
po, se han realizado avances considerables en el
tratamiento del cancer,®>%¢ de trastornos cardiovas-
culares, que es quizd el campo mas amplio de
aplicacion de los conceptos cronobioldgicos,3"4°
pero también se hanlogrado progresos en el manejo
cronobioldgico de padecimientos gastrointestina-
les,*42 en trastornos neuroldgicos*+¢ y psiquiatri-
€0s,*"%0 y en varios otros campos de la medicina.®!
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Desde luego, el conocimiento cronobioldgico es
un recurso importante en la prevencion de diversos
padecimientos, pero aun estan por identificarse
entidades nosolégicas cuyo trastorno primario sea
un desajuste en la fabrica temporal del organismo.
Mientras que estdn documentados y son comunes
los trastornos de otros ritmos fisiolégicos, como el
cardiaco o el respiratorio, no se ha demostrado la
existencia de “arritmias circadicas”. Los indicios
disponibles por ahora, de la importancia de la
desincronizacion interna, como substrato de tras-
tornos como el “Jet-lag” o los de la tripulacion de
aeronaves, son claros, pero se trata de alteracio-
nes impuestas por agentes externos, transitorias y
gue se recuperan facilmente. Aln no sabemos si
hay alteraciones enddgenas de la tramatemporal y
cual pueda ser su repercusion sobre el estado de
salud o como trastorno agregado a otras entidades
clinicas.

Ello ha llevado a afinar métodos de deteccion de
posibles alteraciones en la ritmicidad normal, como
substratos de trastornos de salud. La busqueda
empieza a fructificar. Asi, se ha documentado que
la excesiva amplitud de las oscilaciones circadicas
de presion arterial es un factor de riesgo de acci-
dentes cerebro-vasculares,® mas importante que
otros ya establecidos, como el tabaquismo y la
obesidad (Halberg, F. Comunicacion Personal). La
busqueda de marcadores circadicos apropiados
para el diagndstico, la prevencion y el manejo de
problemas médicos es uno de los retos actuales de
la cronobiologia. Un desarrollo reciente, es el uso
del perfil cronobiolégico como marcador de tenden-
cias genéticas.5?

Unade las limitaciones a la caracterizacion de la
ritmicidad circadicay sus efectos sobre lasaludy la
enfermedad, depende de que su exploracion re-
guiere la toma de muestras a intervalos regulares
durante varios dias consecutivos. Ademas, el ana-
lisis de muestras simultaneas de varias funciones
fisioldgicas, necesario para establecer correlacio-
nes de fases y de amplitudes de ritmos, hasta hace
poco tiempo estaba mas alla de la capacidad de
cémputo al alcance del médico. Pero estas limita-
ciones estan siendo superadas en afos recientes,
con técnicas de muestreo automatico de variables
como la actividad locomotora, el pulso o la presién
arterial, asociadas a programas de andlisis estadis-
tico de tendencias ritmicas en grandes poblaciones
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de datos. Es de esperarse que con estos nuevos
instrumentos, mejore sustancialmente la relacion
costo/beneficio en el analisis sistematico de las
variables cronobiol6gicas durante lapsos prolonga-
dos, elemento fundamental para lograr una com-
prensién cabal de la estructura temporal del orga-
nismo y de sus posibles alteraciones, asi como de
las consecuencias que éstas puedan tener para la
salud y la enfermedad.
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lll. Sindrome de intestino irritable; Otra enfermedad sin
base anatdmica

Max Schmulson W.*

Introduccién

El Sindrome de intestino irritable (SlI) es el més
frecuente de los trastornos funcionales digestivos
en conjunto con la dispepsia funcional y el dolor
toracico de origen esofagico.! “Funcional” contra-
rio a “organico”, se refiere a la ausencia de lesion
anatomica o bioquimica detectables con las técni-
cas existentes en la actualidad. A pesar de no
existir un dafio organico ni poner en peligro la vida
de los pacientes, produce tal incapacidad que
limitala calidad de vida de los pacientes incluso en
mayor grado que enfermedades organicas como
la hepatitis cronica por virus C o la pancreatitis
cronica, lo cual hemos podido también comprobar
en México.?

Las primeras publicaciones del Sll se deben a
Powell y datan del afio 1818.2 Entonces se conocia
poco sobre su fisiopatologia pero en los ultimos
afios una explosion en la investigacion debido
principalmente a un mejoramiento en las técnicas
de estudio de la motilidad gastrointestinal, han
permitido un mejoramiento en el conocimiento de la
enfermedad. La observacion clinicade que el estrés
exacerbaba los sintomas genero la hipétesis de un
componente psicofisiolégico en el Sll.* Posterior-
mente se propuso a la hipersensibilidad visceral
como la causa mas probable, derivado también del
hecho de observacion clinica de que los pacientes
presentan dolor ala palpacion del abdomen a pesar
de no existir ningin dafio estructural. En 1973
Ritchie y cols. se convierten en los primeros en
proveer evidencias experimentales del concepto
de hipersensibilidad visceral al demostrar que los

pacientes con SlI presentaban menor umbral al
dolor en comparacion con los controles sanos en
respuesta a la distension de un baldn en el colon
sigmoides.® Desde entonces este hallazgo se ha
convertido en el hallazgo mas consistente. Sin
embargo més alla de esta hipersensibilidad visceral,
se hareconocido unaalteracién enlacomunicacion
bidireccional cerebro-intestino y en dltimas, una
participacion fundamental de neurotransmisores
tales como la serotonina en este complejo de
alteraciones. Un modelo integral reciente propone
alteracionesfisiologicas, cognitivas, emocionalesy
conductuales para explicar el Sll.* Las primeras
incluyen alteraciones en lamodulacién del dolor, en
el flujo autonémico hacia el intestino y en alteracio-
nes en la respuesta neuroendocrina al estrés. Fac-
tores cognitivos como malos estilos de adaptacion,
“comportamiento enfermizo” y conceptos errados
sobre la enfermedad,* pueden tener una influencia
en la utilizacion de los recursos de salud®y pueden
convertir a un sujeto que presenta criterios clinicos
de SlI de ser un no-paciente (nunca ha buscado
atencion médica) a un paciente, es aquel que
consulta por el problema. Factores emocionales
tales como depresion y ansiedad que se presentan
hasta en un 40% de los pacientes con Sll y factores
de la conducta como eventos traumaticos o
estresantes de la vida (pérdidas familiares, separa-
ciones, accidentes, enfermedades, infecciones) los
cuales son el gatillo presente en la mayoria de los
pacientes, contribuyen a la generacion y exacerba-
cion de sintomas.!

En la presente revision nos enfocaremos hacia
las alteraciones fisiol6gicas de este modelo.

* Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal y Clinica de Trastornos Funcionales Digestivos del Departamento de Gastroenterologia, Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Max Schmulson, Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Vasco de Quiroga No. 15 Tlalpan C.P. 14000 México D.F.-México Tel.: 52-55733418 Fax: 52-56550942 E-mail:

maxjulio@quetzal.innsz.mx
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Alteraciones en la modulacién del dolor
Hipersensibilidad visceral

El conocimiento de la hipersensibilidad visceral
se hatecnificado con laintroduccion del barostato,
un sistema computarizado que permite mantener
distensiones a volumen o presién constante.” Dos
conceptos se han derivado de las ciencias que
estudian el dolor: La hiperalgesia o el menor
umbral a las sensaciones y la alodinia que se
refiere al hecho de que estimulos normalmente no
dolorosos son percibidos como tal.® Por lo menos
4 mecanismos bien fundamentados han sido pro-
puestos para explicar la hipersensibilidad visceral:
1) Aumento de la sensibilidad en érgano blanco; 2)
Hiperecxitablidad espinal; 3) Hiperalgesia secun-
daria a cambios de neuroplasticidad; y/o 4) Altera-
ciones en los sistemas moduladores enddgenos
del dolor a nivel central.5 Aparte de la hipersensi-
bilidad visceral al menos una segunda alteracion
ha sido descrita en los trastornos funcionales
digestivos, la hipervigilancia.® Esta puede explicar
la existencia de sintomas extraintestinales, y la
co-morbilidad con otros sindromes dolorosos cro-
nicos como la fibromialgia presente hasta en el
60% de los pacientes con SlI.°

Con base en esta linea de conceptos y con la
ayuda del barostato, hemos podido distinguir 2
subgrupos de pacientes con Sl con predominio de
constipacion (SlI-C): aquellos que han perdido la
sensacion de urgencia para evacuar y aquellos
que la conservan.’® Ambos grupos son hiper-
vigilantes en razén de presentar menor umbral
sensitivo a una serie de distensiones ascenden-
tes, sin embargo los primeros son hiposensibles a
distensiones lentas en forma de rampa tal vez
como resultado de una falla en los sistemas cen-
trales de atencion a un evento fisiol6gico tal como
es el llenado rectal.

Diferencias de género

El Sl tiene una mayor frecuencia entre las
mujeres que entre los hombres y 2/3 partes de los
pacientes son del género femenino,! datos simila-
res en México.2¢ Por otra parte, existe una mayor
prevalencia de sintomas intestinales y extra-intes-
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tinales en las mujeres que en los hombres con SlI.
Finalmente, la hipersensibilidad visceral es mas
consistente entre las pacientes de género femeni-
no y esta diferencia puede ser una de las explica-
ciones de la mayor prevalencia del SlI entre las
mujeres.*?

Relacion con los alimentos

Una gran proporcion de pacientes refieren sus
sintomas en relacion a los alimentos. Reciente-
mente hemos encontrado en un estudio que la dieta
con chile en pacientes con SlI disminuye el umbral
al dolor durante distensiones del recto ejercidas por
un barostato.'* Este fendmeno puede estar media-
do por la capsaicina un conocido estimulante de las
fibras C no-mielinizadas de las neuronas aferentes
viscerales® y puede ser uno de los mecanismos
mediadores de los sintomas postprandiales, sin
dejar a un lado el reflejo gastro-col6nico y otros
cambios motores del colon y recto secundarios a
los alimentos.*®

Relacion con criterios diagndsticos

El diagndstico del Sll se basa en un diagndstico
“positivo”, es decir en la presencia de criterios
clinicos y la ausencia de alteraciones estructurales
o bioquimicas.® Dichos criterios han sido modifica-
dos recientemente y se conocen como los criterios
de Roma I1.1! Estos consisten en la presencia de
dolor o malestar en la parte inferior del abdomen
durante 12 semanas como minimo no necesaria-
mente continuas durante los 12 meses previos, que
tiene 2 de las siguientes 3 caracteristicas: mejora
con la evacuacion; y/o se asocia con cambios en la
frecuencia; y/o se asocia con cambios en la consis-
tencia de las evacuaciones. Adicionalmente exis-
ten criterios de apoyo para establecer el habito
intestinal predominante (constipacion y diarrea)
para los cuales la presencia de evacuaciones “du-
ras o en bolitas” y/o “sueltas o liquidas” constituyen
los criterios discriminantes.!! La presencia simulta-
nea de ambos criterios, constituye el hébito
alternante.'* Analizando estos criterios, nosotros
hemos determinado que la hipersensibilidad rectal
evaluadatanto antes como después del condiciona-
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miento del sigmoides con distensiones de alta
presion, se correlaciona principalmente con la pre-
sencia del primer criterio y la ausencia del segun-
do.'" Incluso hemos determinado que los pacientes
con predominio de constipacion tiene mayor preva-
lencia de sintomas extraintestinales y constitucio-
nales comparados con los pacientes con predomi-
nio de diarrea, lo cual se puede deber a mayor
hipervigilanciaen este subgrupo.'® Por otra parte, la
presencia de “dolor” abdominal aunque es el sinto-
ma mas molesto solo en el 1/3 de los pacientes con
Sll, se asocia con el desarrollo de hiperalgesia
rectal posterior a la estimulacion nociva del
sigmoides.'® Estos hallazgos probablemente se
deben a una alteracion en los sistemas centrales
moduladores del dolor o tal vez al estrés desenca-
denado por la estimulacion del sigmoides con
distensiones de alta presion.

La mayoria de los estudios se han enfocado al
estudio de la hipersensibilidad en el recto,01517:19
sin embargo mas recientemente se ha demostrado
gue contrario a la hipersensibilidad rectal, el grado
de hipersensibilidad en el sigmoides se correlaciona
con la severidad del SII.?° Finalmente, esta hiper-
sensibilidad visceral en el Sll aunque es generaliza-
da de todo el tracto gastrointestinal, como su nom-
bre lo indica es exclusiva de las visceras ya que los
pacientes con Sl presenta umbrales somaticos
normales o incluso hipoalgesia somatica.?!%2

El cerebro

Por dltimo, es importante mencionar lo que
ocurre en el cerebro en respuesta a la estimula-
cion visceral. Utilizando tomografia de emision de
positrones (PET) se ha demostrado que durante la
anticipacion y la verdadera estimulacion del recto,
los pacientes con Sll presentan una activacién de
la corteza prefrontal izquierda, un area de alerta 'y
vigilancia. Contrariamente los sujetos sanos acti-
van la regiéon anterior del giro cingulado, un area
de relacion afectiva del dolor.?® Estos datos refle-
jan una alteracion en los centros moduladores del
dolor en los pacientes con Sll. Pero también
existen diferencias de género: Los hombres pre-
sentan mayor activacion de la insula, -una regién
involucrada en el control autonémico y antinoci-
cepcion- mientras que las mujeres tienen una
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actividad predominante en la corteza prefrontal,
-area de vigilancia-.?* Estos ultimos hallazgos pue-
den ser la causa de los menor hipersensibilidad y
menor prevalencia de sintomas intestinales y ex-
traintestinales encontrados en los pacientes del
género masculino.*?* Desde el punto de vista del
hébito intestinal también se han evidenciado dife-
rencias en el cerebro. La expectativa a la disten-
sion del recto-sigmoides produjo activacion de la
porcién medial de la corteza prefrontal izquierda
en los pacientes con SlI-D mientras que en los
pacientes con SlI-C desencadend actividad en la
porcién antero-lateral de la misma corteza.?® Ello
nos permite especular que en los pacientes con
SII-D existe una mayor actividad de las areas
relacionadas con la regulacion autonémica y en
aquéllos con SlI-C predominan las areas relacio-
nadas a la sensibilidad en respuesta a la estimu-
lacion visceral.

Alteraciones autonémicas y neuroendocrinas
El sistema autonomico y el cortisol

Existen evidencias que apoyan la presencia de
anormalidades autondmicas en el SllI. Por ejemplo
los pacientes con predominio de diarrea tienen
mayor actividad adrenérgica mientras que los pa-
cientes con predominio de constipacion tienen dis-
minucion en la actividad colinérgica.?® Por otra
parte hemos encontrado diferencias en la respues-
ta gastrocoldnica entre estos grupos de pacientes,
demostrando menor actividad motora en aquéllos
con predominio de constipacién y mayor actividad
en pacientes con diarrea, efectos que pueden estar
mediados por las diferencias autonémicas.?’ Otros
reportes sugieren que los pacientes con Sll tienen
regulacién anormal en el eje hipotalamo-pituitario-
adrenal que consiste en menores niveles basales
de cortisoly menores niveles en respuesta al estrés
agudo quiz& secundario a una mayor retroalimen-
tacion negativa producto del estrés patologico.
Esta disminucién en los niveles de cortisol se
asocia a un aumento en la actividad central del
factor liberador de corticotropina (CRF) en res-
puestaal estrés.?® En un pequefio estudio en el cual
hemos participado, hemos encontrado que los pa-
cientes con Sll tienen un aumento en la actividad
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vagal en respuesta a la distension del recto y una
disminucion en respuesta a la activacion del
sigmoides.?® En el mismo estudio se encontraron
menores niveles de cortisol plasmatico en respues-
ta a las distensiones del recto-sigmoides en los
pacientes con SlI comparativamente con los con-
troles sanos,?® sugiriendo una clara supresion en
los mecanismos centrales controladores de la acti-
vidad autonémica y neuroendocrina en respuesta
al estrés provocado por la distensién del colon.?

Suerio

En otro estudio muy reciente, se ha demostrado
una mayor actividad simpética durante el estado de
alerta y durante la fase MOR (movimientos ocula-
res rapidos) del suefio enlos pacientes con SlI.*° Se
propone que la actividad simpatica durante el sue-
flo MOR sensibilizalas respuestas ala estimulacion
intestinal. Este efecto puede estar mediado por
CRF que ademas ejerce influencia sobre el locus
coeruleus, un nucleo de la base del cerebro com-
prometido en el control y regulacion del suefio
MOR.3° Finalmente, también se ha observado una
disminucion del suefio restaurativo en los pacien-
tes con Sll por una intrusion de ritmo alfa,* lo que
puede resultar en un aumento en la actividad auto-
némica que puede cerrar el circulo vicioso que
sensibiliza al intestino. Los datos anteriores pue-
den ser la explicacion de la respuesta de estos
pacientes al tratamiento con bajas dosis de
antidepresivos triciclicos o mejor llamados
analgésicos viscerales en el campo de los trastor-
nos funcionales digestivos. Como sabemos los
antidepresivos triciclicos tienen un efecto supresor
del suefio MOR,*? y es probable que secundaria-
mente se disminuya la sensibilizacién del intestino
y por consiguiente los sintomas funcionales.

Serotonina

No podemos finalizar esta revision sin mencio-
nar un importante mediador de la sensibilidad
visceraly laactividad motora en el SllI, la serotonina.
Nuevos medicamentos dirigidos a los receptores
de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) demues-
tran que juega un papel fundamental en la fisio-
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patologia del Sll. En pacientes con predominio de
diarrea el alosetrén, un antagonista de 5-HT3
disminuye el transito intestinal y modula la sensi-
bilidad visceral.®* Igualmente se ha demostrado
por PET que bloquea la actividad en la amigdala y
el hipocampo, zonas de mayor concentracion de
serotonina en el cerebro y ademés nucleos com-
prometidos del sistema afectivo del dolor.*® Por
otra parte, el tegaserod, un agonista 5-HT4 ha
demostrado acelerar el transito gastrointestinal y
modular la sensibilidad visceral.®® Ademas, otros
estudios han mostrado que existe un aumento en
las células enterocromafines en el colon de pa-
cientes con Sl y mayores niveles postprandiales
de serotonina en estos pacientes comparado con
sujetos sanos.**8 Todo lo anterior apoya laimpor-
tancia de este neurotransmisor en las manifesta-
ciones clinicas del SlI.

Conclusiones

A pesar de que no existe una base anatémica en
el SllI, en los Ultimos afios ha habido un aumento en
las investigaciones que han permitido detectar una
serie de anormalidadesfisioldgicas entre las cuales
las alteraciones en la modulacion del dolor son las
mas consistentes y reproducibles. Mas reciente-
mente se ha demostrado anormalidad en la res-
puesta autonémica y neuroendocrina a los estimu-
los viscerales, lo cual puede explicar las alteracio-
nes en la motilidad colénica asi como algunas de
las manifestaciones constitucionales. Finalmente,
se ha evidenciado una alteracion en larespuesta al
estrés dada principalmente por una supresion en
los niveles de cortisol, lo cual puede modificar la
respuesta adaptativa del organismo humano.
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IV. La fibromialgia y el sistema nervioso autbnomo

Manuel Martinez-Lavin,* Antonio G. Hermosillo**

La fibromialgia es un sindrome muy comun, sin
embargo desestimado por el gremio médico. Afec-
ta aproximadamente al 2% de la poblacion en
general. EI 90% de los afectados son mujeres. Con
frecuencia el padecimiento se desencadena por un
traumatismo, ya sea fisico, infeccioso o emocional.
La FM es un padecimiento multisistémico que tiene
dos caracteristicas definitorias ubicadas en el am-
bito musculoesquelético: 1) dolor generalizado cré-
nico y 2) Puntos sensibles a la palpacién en areas
bien definidas de la anatomia. Estas dos caracte-
risticas se acomparfian de manera constante por
manifestaciones dramaticas en diversos érganos y
sistemas. De acuerdo al estudio llevado a cabo por
el American College of Rheumatology las manifes-
taciones distintivas de la FM, aparte de las arriba
descritas son: fatiga constante, trastornos del sue-
fio, rigidez matinal, parestesias, cefalea, ansiedad,
intestino irritable, sindrome seco y fenbmeno de
Raynaud. Todos estos sintomas son mas frecuen-
tes en pacientes con FM al compararlos con aque-
llos que sufren de otros padecimientos reumati-
cos. Nuestra hipétesis de trabajo fue que todas las

manifestaciones de la FM pudiesen ser explicadas
por disfuncion del sistema nervioso auténomo.

El sistema nervioso autbnomo es una intrincada
red que trabaja por debajo del nivel de conciencia
y que estd encargada de mantener el equilibrio en
el funcionamiento de nuestro organismo mediante
el antagonismo simpatico-parasimpético. Es parte
fundamental del sistema de respuesta al estrés.
Hasta hace pocos afios la funcion de dicho sistema
era practicamente intangible. Sin embargo la situa-
cién ha cambiado con el advenimiento de una
nhueva técnica de estudio; el andlisis de la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca. Dicha técnica se
basa en el hecho de que la frecuencia de los latidos
cardiacos no es uniforme sino que varia de manera
cadtica (caos en su significado matematico). Los
componentes periddicos de dicha variacion estan
dictados por el influjo antagénico de las ramas
parasimpatica y simpética del sistema nervioso
auténomo. El andlisis espectral de estos componen-
tes periédicos permite estimar el influjo que tienen
tanto el sistema simpético como parasimpético so-
bre el nodo sinusal. Asimismo diversas ecuaciones
matematicas en el denominado “dominio del tiempo”
(vgr. La desviacion estandar de la duracion de los

*Jefe, Departamento de Reumatologia. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. México.
** Jefe, Departamento de Electrofisiologia. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. México.
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intervalos R-R o el porcentaje de intervalos R-R que
difieren por méas de 50 milisegundos del intervalo
aledafo) permiten también medir el influjo parasim-
pético sobre el nodo sinusal. Esta nueva técnica de
estudio esta basada en la cibernética por lo que
tiene amplios potenciales de aplicacion.?

Hemos hechos varios estudios en FM utilizando
elanalisis de lavariabilidad de la frecuencia cardiaca.
El primero fue un estudio de corta duracion, su
resultado mas importante fue que ante el estrés
ortostatico, las pacientes con FM tienen un abati-
miento paradojico del influjo simpatico sobre el
nodo sinusal.® En un segundo estudio medimos el
tono simpatico circadico en dichas pacientes. En-
contramos gque existe una persistente hiperactividad
simpatica dia y noche.*

Estos resultados demuestran que la disautono-
mia es prevalente en las pacientes con FM, dicha
disautonomia se caracteriza por una constante
hiperactividad simpatica con hiporreactividad al
estrés. Este tipo de disautonomia en FM ha sido
corroborado por investigadores de diferentes pai-
ses utilizando también el analisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, sin que hasta la fecha
existan resultados disidentes.

Proponemos que esta hiperactividad con
hiporreactividad simpética explica todas las mani-
festaciones de la FM.® La hiporreactividad explica-
ria la constante fatiga y la rigidez matinal. La
incesante hiperactividad pudiese inducir los tras-
tornos del suefio, la ansiedad, el intestino irritable,
el sindrome seco y el fenébmeno de Raynaud. Las
otras manifestaciones de la FM como son la cefalea
las parestesias asi como las dos caracteristicas
definitorias que son el dolor generalizado y los
puntos dolorosos se puede explicar a través del
mecanismo denominado “dolor mediado por el
sistema simpatico” cuyarepresentacion clinicamas
conspicua es la distrofia simpética refleja. De he-
cho, basados en nuestras investigaciones, propo-
nemos que la fibromialgia es una distrofia simpatica
refleja generalizada.®

56

Hay importantes puntos de coincidencia entre la
FM y la distrofia simpética refleja. 1) El inicio post-
traumético, 2) la predominancia femenil, 3) El dolor
cronico fuerade proporcion del dafiotisulary rebelde
altratamiento analgésico, 4) Lapresenciade alodinia
o de hiperalgesia, 5) Las parestesias que son signo
tipico de dolor neuropético, 6) la inestabilidad
vasomotora y 7) la respuesta al bloqueo simpatico
(estas dos ultimas caracteristicas también se han
encontrado en casos de FM). Por ultimo, 8) la
importante respuesta emocional al dolor crénico.

En conclusion: Por medio de una nueva técnica
de estudio, el analisis espectral de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, se ha comprobado que la
disautonomia es frecuente en FM. Dicha disauto-
nomia se caracteriza por una incesante hiperactivi-
dad simpatica con hiporreactividad al estrés. Esta
disautonomia puede explicar las manifestaciones
multisistémicas de la FM incluyendo sus caracte-
risticas definitorias a través del mecanismo deno-
minado dolor mediado por el sistema simpatico.
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