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rEVISIÓN

Introducción

La fibromialgia es una enfermedad de origen aún 
desconocido, que afecta al 2-4% de la población en 
los países industrializados, fundamentalmente a las 
mujeres, con inicio de la enfermedad en edades 
comprendidas entre 20 y 40 años [1], que cursa de 
forma crónica con dolor como síntoma cardinal, 
pero al que se asocia múltiple sintomatología, fun-
damentalmente de la esfera neurológica, como fati-
ga, problemas de sueño y problemas neurocogniti-
vos (trastornos de concentración y de memoria). 

Una idea cada vez más plausible sugiere que en 
los sujetos con fibromialgia existe una alteración 
funcional, y posiblemente también estructural, del 
sistema nervioso central (SNC), que conlleva una 
amplificación de las señales sensoriales [2,3]. 

Hace unos 25 años, cuando no se disponía de los 
métodos de imagen actuales, el conocimiento del 
cerebro y su relación con distintos trastornos de 
perfil subjetivo, como el dolor, se circunscribía a los 
estudios neurofisiológicos o los estudios en anima-
les. Con el advenimiento de las nuevas técnicas de 
neuroimagen hemos asistido a una verdadera revo-
lución en el conocimiento de las interrelaciones del 
cerebro con las enfermedades que cursan con do-
lor, y su comparación con sujetos sanos. 

Ahora podemos aseverar el papel de la corteza 
cerebral en la percepción del dolor, y comenzar a 
subdividir las distintas áreas corticales y subcorti-
cales en función de su papel en la modulación y per-
cepción del dolor [4]. La neuroimagen permite vi-
sualizar lo que ocurre en el SNC para que el ser hu-
mano tenga esa percepción conocida como dolor. 

En esta revisión de diversos estudios de imagen 
cerebral, describimos y contrastamos los resultados 
encontrados con los diversos métodos, que varían 
en invasividad y en resolución temporal y espacial. 

Tipos de estudios en neuroimagen

Hasta ahora se han utilizado diferentes técnicas de 
imagen cerebral en el estudio de la fibromialgia, que 
podemos agrupar en cinco clases: estudios de acti-
vidad metabólica basal, estudios anatómicos, estu-
dios moleculares, estudios tras aplicación de un es-
tímulo o realización de una tarea y estudios tras tra-
tamiento experimental. 

Estudios de actividad metabólica basal

Inicialmente, la forma de valorar la función cerebral 
se basaba en estudios que medían el metabolismo 
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basal, en sujetos que no realizaban ninguna tarea, y 
no se aplicaba ninguna intervención sobre ellos. 
Habitualmente se trataba de estudios con grupo con-
trol, emparejando a los pacientes con fibromialgia 
con sujetos sanos de similares características de-
mográficas. Con ellos se esperaba encontrar la alte-
ración metabólica que diferenciase la fibromialgia 
del resto de la población, y que sirviera como mar-
cador de su gravedad. 

Los primeros estudios se realizaron con la técni-
ca de tomografía computarizada de emisión mono-
fotónica (SPECT) cerebral. El primero fue en 1995 
por Mountz et al, quienes describieron reducción 
del flujo sanguíneo cerebral basal regional en el tá-
lamo y en el núcleo caudado de forma bilateral, com-
parando 10 sujetos con fibromialgia frente a siete 
controles [5]. Un estudio posterior con SPECT en 
17 pacientes objetivó descenso del flujo sanguíneo 
cerebral basal regional en el tálamo derecho [6]. Es-
tos cambios en el metabolismo cerebral no se han 
corroborado con la tomografía por emisión de po-
sitrones (PET) cerebral [7,8], salvo en un reciente 
estudio de Usui et al, que objetiva hipermetabolis-
mo en el tálamo y en el núcleo lentiforme, lo cual se 
asociaba además a mejor pronóstico [9]. 

La baja resolución de la PET y la SPECT, así co-
mo la radiación inonizante producida por estas téc-
nicas, ha hecho buscar métodos más sensibles y 
más seguros en el estudio de la fibromialgia. El mé-
todo más utilizado hoy en día para estudiar la acti-
vidad metabólica es la resonancia magnética fun-
cional (RMf) en estado de reposo [10,11]. El pacien-
te debe permanecer despierto, con los ojos cerrados, 
o mirando a un punto fijo. La RMf se basa funda-
mentalmente en explotar la propiedad física que 
tiene la desoxihemoglobina de ser paramagnética. 
Una sustancia paramagnética afecta a los tiempos 
de relajación T2 de los protones de hidrógeno con-
tenidos en las moléculas de agua cuando se some-
ten a un campo magnético y atenúa la intensidad de 
señal en la RM (se conoce como contraste BOLD). 
Por tanto, la RMf es capaz de valorar los cambios 
hemodinámicos cerebrales que acompañan a la ac-
tivación neuronal de la siguiente manera: cuando se 
incrementa localmente la actividad neuronal, se 
produce un incremento local del metabolismo y de 
la perfusión cerebral. Esto hace que aumente signi-
ficativamente la cantidad de oxígeno que llega a esta 
zona cerebral activada, pero aunque existe una ma-
yor demanda energética, el consumo de oxígeno 
permanece más o menos constante y, por tanto, 
cuando aumenta el flujo sanguíneo, la extracción de 
oxígeno es similar, por lo que disminuye la desoxi-
hemoglobina y aumenta la oxihemoglobina en el le-

cho venoso, lo que genera un aumento de la señal 
en la RM. Al contrario de la PET o la SPECT, que 
utilizan trazadores inyectables, la técnica con BOLD 
tiene la ventaja de usar la propiedad magnética de la 
hemoglobina desoxigenada, lo que suprime la señal 
del tejido adyacente en la RM. Cualquier fluctua-
ción en la oxigenación regional cerebral puede me-
dirse de forma tridimensional para describir de for-
ma milimétrica los cambios metabólicos. 

Hoy se sabe que la energía consumida por la acti-
vidad neuronal generada durante la realización de 
tareas es menor del 5% de toda la energía empleada 
por el cerebro, y el resto de la energía se consume en 
una actividad de fondo no relacionada con la ejecu-
ción de tareas cognitivas (se consume en la activi-
dad intrínseca o espontánea). En el campo de la neu-
roimagen se consideró durante años como ruido alea-
torio de muy bajas frecuencias, por lo cual se excluía 
y desaprovechaba. Sin embargo, se ha comprobado 
que estas activaciones no son aleatorias y están bien 
estructuradas y organizadas. Estas fluctuaciones in-
trínsecas y espontáneas son importantes para cono-
cer la conectividad funcional cerebral: es en lo que 
consiste el estudio de la red neuronal por defecto o 
conectividad neuronal en estado de reposo.

En el primer estudio publicado a este respecto 
[12] se describe aumento de la conectividad neuro-
nal en estado de reposo, la ínsula y la corteza soma-
tosensorial secundaria izquierda (S2), así como tam-
bién entre otra área cerebral de reposo, como es la 
red de atención ejecutiva y la ínsula bilateral. En 
otro estudio posterior utilizando RMf en estado de 
reposo para objetivar fluctuaciones de baja frecuen-
cia mediante un estudio de análisis de densidad es-
pectral, se objetivó un aumento de la conectividad 
metabólica las áreas S1 y motora suplementaria, la 
corteza prefrontal dorsolateral y la amígdala [13]. El 
resumen de los resultados se describe en la tabla I. 

Estudios anatómicos

Se basan en el simple estudio de la estructura cere-
bral, no requieren la participación del sujeto en nin-
guna tarea en particular y no se realiza actividad ex-
perimental alguna. 

Miden la cantidad de sustancia gris y sustancia 
blanca de cada área cerebral. Para la sustancia gris 
se utiliza fundamentalmente la morfometría basada 
en vóxel, la cual provee un análisis estructural cere-
bral vóxel a vóxel [14,15], estimando la cantidad de 
sustancia gris en determinadas regiones del cere-
bro y pudiendo realizar un análisis del espesor de la 
corteza cerebral. Para la sustancia blanca se utiliza 
fundamentalmente el tensor de difusión, basándose 
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en las propiedades de difusión del agua en el tejido 
neuronal para hacer estimaciones de la integridad 
de la sustancia blanca y de conectividad de las fi-
bras en diferentes áreas (tractografía). Ambos mé-
todos utilizan la RM como base para su estudio. 
Una técnica complementaria es el análisis del espe-
sor cortical, que estima el espesor del manto de la 
corteza cerebral. 

Cambios anatómicos en la sustancia gris 
En el primer estudio en que se valoraron las altera-
ciones estructurales de la sustancia gris en 10 pa-
cientes con fibromialgia, se objetivó una reducción 
de la cantidad total de ésta, que además fue más 
prominente en pacientes de mayor edad [16]. Estu-
dios posteriores con mayor número de pacientes 
muestran, en cambio, reducciones parciales de la 
sustancia gris, sobre todo en áreas que están consi-
deradas parte integral de las vías relacionadas con 
el dolor, como la corteza cingulada anterior y me-
dial, la corteza prefrontal medial y la ínsula [17-23]. 
También se han objetivado alteraciones en otras áreas 
no tan relacionadas directamente con el dolor, co-
mo el hipocampo, el parahipocampo y la corteza 
cingulada posterior [20,23]. Asimismo, se han des-
crito incrementos de sustancia gris en ciertas áreas, 
como los ganglios basales, la corteza prefrontal la-
teral, el área S1 y su área adyacente, la corteza pa-
rietal posterior [18,19]. Todos estos cambios se ha 
descrito que están relacionados con mayor o menor 
sensibilidad al dolor en pacientes con fibromialgia 

[17,23], e incluso muestran correlación con los sín-
tomas característicos de la enfermedad [24]. 

En general, parece existir cierta consistencia en-
tre alteraciones en determinadas áreas de la sustan-
cia gris relacionadas con el dolor. Otras áreas, rela-
cionadas con tareas cognitivas, emocionales o de 
estado anímico, también se han visto alteradas en 
estos estudios, como las áreas prefrontales. También 
se ven alteradas estructuras relacionadas con la res-
puesta al estrés, como la amígdala o el hipocampo. 
Si bien es cierto que estas zonas intervienen en más 
funciones cerebrales, la observación de diferencias 
neuronales en estas áreas abre una puerta a la in-
vestigación de futuros estudios de neuroimagen.

Cambios anatómicos en la sustancia blanca 
Otra cualidad anatómica de las neuronas es su ca-
pacidad de conectarse por medio de tractos de sus-
tancia blanca, que unen áreas localizadas en muy 
distintas partes del SNC. Estos tractos se caracteri-
zan por estar mielinizados. 

La difusión libre permite que el agua se mueva 
en todas las direcciones posibles, y a esto se le lla-
ma difusión isótropa. Si el agua difunde en un me-
dio con barreras, la difusión deja de ser uniforme y 
pasa a ser anisótropa. Esta forma de difundir se mi-
de a través de la fracción de anisotropía, que es un 
valor que va de 0 a 1: 0 significa que es un medio 
donde el agua difunde con total libertad (agua libre 
en un medio isótropo), y 1, que las moléculas de agua 
se mueven de forma muy restringida en algunas di-
recciones y sólo pueden hacerlo en una determina-
da dirección (anisótropo). A partir de estas propie-
dades físicas se pueden generar imágenes en RM 
denominadas de tensor de difusión [25]. En la sus-
tancia blanca, la vaina de mielina de los axones su-
pone una barrera a la discusión perpendicular (di-
fusividad radial) y una ruta para la difusión paralela 
en el sentido de la orientación de las fibras (difusi-
vidad axial). Existe evidencia de que una baja  frac-
ción de anisotropía, o lo que es lo mismo, una dis-
minución de la mielinización de la sustancia blanca, 
se relaciona con una baja difusividad axial y, de for-
ma inversamente proporcional, con un aumento de 
la difusividad radial [26]. 

En la fibromialgia hay cinco estudios que han 
descrito cambios en la sustancia blanca. En uno de 
ellos se objetiva reducción global en la sustancia 
blanca, con afectación de la fracción de anisotropía 
en regiones que conectan con la sustancia gris [19]. 
En otro estudio, se observa incremento de la frac-
ción de anisotropía en la corteza prefrontal lateral y 
la corteza cingulada anterior, y reducción en el tála-
mo y el tracto corticotalámico [22]. La reducción de 

Tabla I. Resumen de los resultados de la actividad metabólica basal en 
fibromialgia.

refs. Pacientes resultados

SPECT
[5] 10 mujeres ↓ tálamo y núcleo caudado

[6] 17 mujeres ↓ tálamo

PET

[8] 8 mujeres ↑ corteza retroesplenial 

[7] 12 mujeres Sin cambios

[9] 18 mujeres ↑ tálamo y núcleo lentiforme

rMf
[12] 10 mujeres ↑ RND y RAE más ínsula

[13] 19 mujeres ↑ S1, AMS, CPFDL y amígdala

AMS: área motora suplementaria; CPFDL: corteza prefrontal dorsolateral; 
PET: tomografía por emisión de positrones; RAE: red de atención ejecutiva; 
RMf: resonancia magnética funcional; RND: red neuronal por defecto; S1: 
área somatosensorial S1; SPECT: tomografía computarizada de emisión mo-
nofotónica.
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la fracción de anisotropía en el tálamo también fue 
objetivada por otro estudio independiente [27]. Se 
ha descrito también un descenso de la fracción de 
anisotropía en la conexión del cuerpo calloso con 
S1 [28]. El interesante estudio realizado por Ceko et 
al observó diferencias de tractografía por franjas de 
edad. Los pacientes mayores de 50 años tienen un 
descenso de la fracción de anisotropía en la corteza 
cingulada posterior, mientras que los menores de 
esa edad muestra una alta fracción de anisotropía 
en las radiaciones talámicas y en la cápsula interna 
[17], sin que ello pueda deberse exclusivamente a 
los cambios propios del envejecimiento. El resumen 
de los resultados, tanto de la sustancia gris como de 
la sustancia blanca, se describe en la tabla II. 

Estudios de biología molecular con neuroimagen

Un asunto que ha resultado muy enriquecedor en 
los últimos años en el estudio del SNC es poder co-
nocer cómo se modifican los neurotransmisores y 
las concentraciones de sus metabolitos en las dife-
rentes patologías, a través de los estudios de neuro-
imagen. Las técnicas de imagen molecular más uti-
lizadas han sido, inicialmente a través de la PET, y 
posteriormente con la RM protónica por espectros-
copia. Este último método es una forma no invasiva 
de cuantificar la concentración de los diferentes me-
tabolitos en el cerebro humano. La RM protónica 
por espectroscopia genera un espectro químico es-
pecífico, más que un mapa funcional, gracias a la 
excitabilidad de los protones a distintas frecuencias 
[29]. Dentro de las sustancias que se pueden anali-
zar mediante la RM protónica por espectroscopia, 
el glutamato y la combinación de glutamato y glu-
tamina (Glx) se asocian a una mayor excitabilidad 
neuronal. El N-acetil-aspartato (NAA) es la segun-
da molécula más común en el SNC, y se asocia con 
adecuada densidad y viabilidad neuronal [30]. La 
colina se relaciona con la integridad de la membra-
na celular, como es la mielina [31]. Todas estas mo-
léculas (glutamato, Glx, NAA y colina) se describen 
en ocasiones como ratios de la creatinina y, por 
tanto, son valores relativos más que absolutos. Por 
último, otro neurotransmisor medible en el estudio 
del SNC es el ácido γ-aminobutírico (GABA), ya que 
se considera el principal inhibidor de éste. 

De los estudios realizados con RM protónica por 
espectroscopia en la fibromialgia destacan tres es-
tudios independientes que objetivan reducción del 
NAA en el hipocampo [32-34]. En otros estudios se 
objetivan niveles elevados de glutamato o Glx en la 
ínsula [35], la corteza cingulada posterior [34], la 
amígdala [36] y la corteza prefrontal ventrolateral 

[37]. También se ha objetivado elevación de la coli-
na en el hipocampo [32] y la corteza prefrontal dor-
solateral [38]. Y en un único estudio se ha observa-
do una disminución del GABA en la ínsula [39]. 

En un reciente estudio multimodal utilizando 
espectroscopia por RM más PET se ha descrito que 
el descenso regional de sustancia gris se objetiva 
sólo en el tiempo de relajación T1, lo que se traduce 
en contenido en agua, y no a expensas de la concen-
tración de receptores del GABAA, que informaría 
de integridad neuronal, ni tampoco del NAA, tam-
bién marcador de la viabilidad neuronal [40]. 

En los únicos estudios que se han realizado sólo 
con PET se ha descrito descenso en la recaptación 
de dopamina en el tálamo, la corteza cingulada an-
terior y la ínsula [41], y disminución de los recepto-
res opioides-µ en la amígdala, el núcleo accumbens 
y la corteza cingulada anterior [3]. 

A pesar de la heterogeneidad de los resultados, 
se puede resumir que en esta patología existe un 

Tabla II. Resumen de los resultados en los cambios estructurales en la sustancia gris y la sustancia blanca 
en la fibromialgia.

Pacientes
resultados en  

la sustancia gris
resultados en la  

sustancia blanca (FA)

Kuchinad et al [16] 10 mujeres ↓ sustancia gris

Schmidt-Wilcke et al [23] 19 mujeres y 1 hombre ↓ tálamo y CCA

Sundgren et al [27] 16 mujeres y 3 hombres ↓ tálamo

Lutz et al [22] 30 mujeres ↓ hipocampo
↑ CCA y CPF y  

↓ tracto corticotalámico

Wood et al [20] 30 mujeres ↓ CCA y CCP

Burgmer et al [50] 14 mujeres ↓ CCA, CPF lateral y amígdala

robinson et al [21] 14 mujeres ↓ ínsula y CCA

Fallon et al [18] 16 mujeres ↑ área somatosensorial S1

Ceko et al [17]

14 mujeres (> 50 años) ↓ CCA, CCP y CPF ↓ cuerpo calloso

14 mujeres (< 50 años) ↑ ínsula, globo pálido 
↑ radiación corticotalá- 
mica y cápsula interna 

Jensen et al [19] 26 mujeres
↓ sustancia gris total,  
CCA, CPF y amígdala 

↓ sustancia  
blanca cortical

Kim et al [28] 19 mujeres ↓ cuerpo calloso

Diaz-Piedra et al [24] 23 mujeres ↑ corteza orbitofrontal

CCA: corteza cingulada anterior; CCP: corteza cingulada posterior; CPF: corteza prefrontal; FA: fracción de aniso-
tropía. 
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aumento de los metabolitos excitadores del SNC y 
una disminución de los inhibidores (Tabla III). 

Estudios tras la aplicación de un  
estímulo o realización de una tarea

Las bases físicas son similares a las técnicas utiliza-
das en la RMf en estado de reposo. Consisten en pe-
ríodos con una actividad cerebral determinada de 
unos 30 segundos mediante un estímulo y otros 30 
segundos con los ojos cerrados sin estímulo. Los da-
tos son analizados y se identifican las áreas con va-
riación de señal. La mayoría de los estudios que uti-
lizan estímulos externos (habitualmente dolorosos) 
para provocar una respuesta cerebral se han realiza-
do con RMf utilizando el método BOLD. La señal 
BOLD puede detectar pequeños cambios en dife-
rentes áreas cerebrales, normalmente mediante la 
aplicación de un estímulo (on), y compararlos con el 
estado de no estimulación (off). Este método puede 
introducir incluso eventos aleatorios para evitar el 
sesgo de anticipación al estímulo. Existen estudios 
ante diferentes estímulos dolorosos; presión, calor, 
compuestos químicos o eléctricos, heridas por me-
dio de una incisión, o incluso ante imágenes aversi-
vas. Posteriormente se explicarán los estudios ante 

estímulos no dolorosos, como por ejemplo, estímu-
los auditivos o visuales. Y, por último, se describirán 
los estudios de neuroimagen ante tareas cognitivas. 

Neuroimagen tras la aplicación  
de estímulos dolorosos
Uno de los primeros estudios, y sobre el que se han 
basado la mayor parte de los posteriores, fue el de 
Gracely et al [2]. En este trabajo se compararon por 
RMf a pacientes con fibromialgia frente a controles, 
sometidos a presión dolorosa en el primer dedo de 
la mano. Se extrajeron tres importantes conclusiones:
– El dolor que sufren los pacientes con fibromial-

gia no está confinado a los puntos sensibles que 
se describen en sus criterios de clasificación, si-
no que es algo más generalizado.

– A igual presión, los controles definían ésta como 
nada o poco dolorosa, y no había cambios en la 
actividad BOLD; en cambio a los pacientes les 
producía dolor moderado, y se acompañaba de 
cambios en el estudio BOLD en áreas relaciona-
das previamente con el dolor, como la ínsula, la 
S1 o la corteza cingulada anterior.

– A igual dolor subjetivo, las activaciones BOLD 
fueron similares en ambos grupos, pero en cam-
bio, para producir ese dolor, la presión tuvo que 
ser el doble en los controles que en los pacientes. 

Con este estudio se pudo demostrar por primera vez 
que la sensibilidad a la presión que sufrían los pa-
cientes era real, no exagerada o simulada. Estudios 
posteriores han confirmado los resultados expues-
tos en este primer trabajo, con las mismas áreas in-
volucradas u otras relacionadas con las anteriores 
[42-47]. Otros trabajos en los que se han utilizado 
otros estímulos dolorosos, como calor [48], estímu-
los químicos con protones de pH bajo o prostaglan-
dinas en el antebrazo [49], e incluso con la produc-
ción de una herida por incisión en antebrazo [50], 
han mostrado todos ellos alteraciones en las áreas 
cerebrales relacionadas con el dolor crónico. Como 
ampliación a este último estudio se realizó el mismo 
experimento también en pacientes con artritis reu-
matoide, y se observaron las mismas alteraciones 
cerebrales sólo en los pacientes con fibromialgia, y 
no en los que padecían artritis, lo que confiere más 
especificidad a los resultados expuestos [51]. 

 
Neuroimagen tras la aplicación  
de estímulos no dolorosos
Se ha estudiado también con RMf la respuesta a es-
tímulos no dolorosos, como visuales o táctiles, en 
pacientes con fibromialgia [52]. En los pacientes se 
objetivó una respuesta atenuada en la corteza visual 

Tabla III. Resumen de los cambios moleculares en fibromialgia.

refs. Pacientes resultados

H-MrS

[38] 17 mujeres y 4 hombres ↑ colina en la CPF dorsolateral

[32] 15 mujeres ↑ colina y ↓ NAA en el hipocampo

[33] 16 mujeres ↓ NAA/creatinina en el hipocampo

[35] 19 mujeres ↑ glutamato y Glx en la ínsula

[36] 28 mujeres ↑ Glx en la amígdala

[37] 11 mujeres y 1 hombre ↑ Glx/creatinina en la CPF ventrolateral

[39] 16 mujeres ↓ GABA en la ínsula

[34] 9 mujeres y 1 hombre ↑ Glx en la CCP y ↓ NAA en el hipocampo

H-MrS y PET [40] 26 mujeres ↓ sustancia gris sin ↓ GABAA 

PET
[3] 17 mujeres

↓ receptor opioide-μ en la amígdala,  
la CCA y el núcleo accumbens

[41] 7 mujeres ↓ dopamina en el tálamo, CCA e ínsula 

CCA: corteza cingulada anterior; CCP: corteza cingulada posterior; CPF: corteza prefrontal; GABA: ácido γ-amino-
butírico; Glx: combinación de glutamato y glutamina; H-RMS: resonancia magnética protónica por espectrosco-
pia; NAA: N-acetil-aspartato; PET: tomografía por emisión de positrones.
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y auditiva, comparado con los controles, así como 
una respuesta aumentada en la ínsula. La magnitud 
de esta respuesta se correlacionaba con un cuestio-
nario de impacto de la fibromialgia, lo que sugiere 
que la sensibilidad aumentada de los pacientes no 
se limita sólo al procesamiento del dolor. Loggia et 
al objetivaron una menor activación del área teg-
mental ventral (zona relacionada con tareas de cas-
tigo/recompensa) tanto en estudios de anticipación 
del dolor como de alivio del dolor, lo que se ha tra-
ducido como una alteración en las áreas responsa-
bles de la recompensa y el castigo en los pacientes 
con fibromialgia [53]. 

Un curioso estudio en que no se aplicaban estí-
mulos dolorosos, sino en el que se observaban imá-
genes desagradables o neutras, objetivó que los pa-
cientes con fibromialgia mostraban una respuesta 
atenuada en los circuitos neuronales propios del 
dolor, como el tálamo, la corteza cingulada anterior, 
la S1, la corteza prefrontal dorsolateral y el área M1 
[54]. Este hecho fue interpretado como una empa-
tía reducida a emociones aversivas, o bien como 
una actividad basal incrementada que limita activa-
ciones futuras. 

Neuroimagen tras la realización  
de tareas cognitivas 
Una de las quejas más habituales de los pacientes 
con fibromialgia son los problemas neurocogniti-
vos. Con los test adecuados para detectar este défi-
cit, se han objetivado fundamentalmente alteracio-
nes en la atención, el control ejecutivo y la memoria 
de trabajo de estos pacientes [55]. En un estudio 
publicado por Glass et al, en el que se realizaba una 
tarea de acierto y error en pacientes con fibromial-
gia, comparado con controles, se objetivó que am-
bos eran capaces de realizar dicho ejercicio de for-
ma similar. En cambio, cuando se valoró la activi-
dad cerebral mediante RMf, se objetivó menos acti-
vidad en los pacientes con fibromialgia en las áreas 
involucradas con la atención, como el área motora 
suplementaria, la corteza premotora o la corteza 
cingulada anterior y medial [56], que también in-
tervienen en los procesos del dolor, como la corteza 
cingulada anterior o medial. Esta reducción en la 
respuesta se ha interpretado como una alteración 
de los circuitos inhibitorios debido a un entrecru-
zamiento entre circuitos del dolor y cognitivos. 

Estos autores repitieron el estudio 12 semanas 
después en los mismos pacientes, esta vez separan-
do a los que habían mejorado en sus síntomas de 
dolor y a los que no. Los que habían mejorado, aun-
que fuese levemente, mostraron mejoría en los cir-
cuitos cerebrales relacionados con la respuesta in-

hibitoria (corteza cingulada anterior y medial), lo 
cual podría relacionar el dolor y el empeoramiento 
neurocognitivo en estos pacientes [57]. 

Estudios con tratamientos experimentales 

Previamente a describir los estudios que se han rea-
lizado correlacionando la neuroimagen y el efecto 
de los tratamientos en la fibromialgia, conviene re-
señar la inexistencia de algún tratamiento curativo 
para esta enfermedad o, al menos, que tenga sufi-
ciente eficacia para mejorar los síntomas [58]. Ello 
lógicamente reduce la posibilidad de evaluar los po-
sibles cambios cerebrales con los tratamientos con 
los que se ha estudiado esta patología. 

Tratamientos farmacológicos 
Se han estudiado de forma extensa diferentes trata-
mientos farmacológicos y sus respectivos cambios 
en neuroimagen, principalmente con antidepresi-
vos, como la amitriptilina [59], la duloxetina [60] o 
el milnaciprán [61,62]; con antiepilépticos, como la 
gabapentina [63] o la pregabalina [64,65]; e incluso 
con anestésicos, como la quetamina [66]. Tomados 
en conjunto, no se aprecia una alteración cerebral 
definida, a pesar de que en muchos de estos estu-
dios se describe una mejoría sintomática de los pa-
cientes [67]. Ningún estudio ha demostrado des-
censo en la activación BOLD con el tratamiento, 
como sería esperable en una normalización de la 
sensibilización central [67]. De hecho, se objetiva 
tanto incremento como descenso de diferentes áreas 
cerebrales. Se ha postulado en algún estudio que un 
descenso en los niveles de glutamato y Glx en la 
corteza cingulada posterior podría mejorar los sín-
tomas de los pacientes con fibromialgia [68].

Tratamientos no farmacológicos
También se han utilizado diferentes tratamientos 
no farmacológicos, como el ejercicio, la acupuntu-
ra, la meditación, la hipnosis, las terapias conduc-
tuales o la realidad virtual para tratar a los pacientes 
y objetivar cambios en el SNC [69-75]. Se han des-
crito diferentes áreas involucradas en la regulación 
del dolor, como la ínsula posterior, la corteza S1, la 
corteza cingulada o la corteza prefrontal, principal-
mente, que muestran cambios en la actividad cere-
bral con estas técnicas [76]. La mayoría de los estu-
dios se ha realizado como caso y controles o ensa-
yos clínicos con un número limitado de pacientes, 
lo que hace complicado extraer resultados más allá 
de la simple descripción de los hallazgos. Al menos 
sí se puede decir que la reducción del dolor se co-
rrelaciona con un descenso de la actividad cerebral 
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en diferentes áreas relacionadas con el dolor descri-
tas anteriormente. 

Por último, existen estudios de imagen cerebral 
que se han realizado con técnicas de estimulación 
cerebral no invasivas, como la estimulación magné-
tica transcraneal [77,78]. En ellos se objetiva una 
reducción de la excitabilidad cortical, fundamental-
mente en las áreas motoras [77] o la corteza cingu-
lada [78], lo que se relaciona con mejoría del dolor. 

Conclusiones

Aunque todavía hoy se considera a la fibromialgia 
como una enfermedad de causa desconocida, se pos-
tula como origen más plausible una alteración del 
procesamiento de la señal (dolorosa y no dolorosa) 
en el SNC, lo que explicaría su variada sintomatolo-
gía, como el dolor generalizado, la astenia, los pro-
blemas del sueño y los trastornos neurocognitivos 
que refieren sistemáticamente los pacientes. 

Se han descrito multitud de estudios de neuro-
imagen que comienzan a discernir qué áreas son las 
más involucradas en este síndrome. En esta revisión 
hemos numerado de forma somera los trabajos pu-
blicados hasta ahora, donde se objetivan cambios 
morfológicos y moleculares, así como de actividad 
cerebral funcional, en situación de reposo y cuando 
los pacientes son sometidos a diferentes estímulos, 
y no siempre de tipo doloroso. Ello hace pensar que 
la fibromialgia es un proceso mucho más complejo 
que un simple cuadro de dolor generalizado. 

Los tratamientos farmacológicos, aunque mues-
tran eficacia limitada, han ayudado a delimitar qué 
áreas son las más afectadas en este proceso y cuáles 
pueden ser modificadas en los pacientes que descri-
bían alguna mejoría, aunque fuera leve, con los tra-
tamientos propuestos. 

Debido a que las áreas descritas no son coinci-
dentes en todos los trabajos, no se puede asegurar 
qué zona cerebral es la más implicada en el origen 
del cuadro, aunque se observa una tendencia gene-
ral a afectar a lo que se ha denominado como ‘ma-
triz del dolor’. Sin embargo, cada vez existe más evi-
dencia de que no es exclusivamente un problema de 
los circuitos neuronales implicados en el dolor, sino 
que se extiende más allá de ellos, lo que concuerda 
con la sintomatología expresada por los pacientes. 

A pesar de que gran parte de estos estudios se ha 
realizado con un número pequeño de participantes, 
y de las limitaciones que conlleva este tipo de tra-
bajos, como, por ejemplo, no hacer seguimiento a 
largo plazo de los cambios, y de que algunos estu-
dios no tienen grupo control, sí podemos vislum-

brar un cambio en el paradigma de esta enfermedad 
en los próximos años. Aún no se puede asegurar 
que las alteraciones descritas hasta ahora sean cau-
sa o consecuencia de un proceso subyacente, que 
desencadene estos cambios en el cerebro. Tampoco 
se conoce qué ocurriría si se tratase adecuadamen-
te o cesase dicho proceso, si se podrían revertir los 
cambios cerebrales descritos. 

La mejora de las técnicas de neuroimagen, aso-
ciada a estudios con mayor potencia estadística y 
mejor diseño, hará que en el futuro podamos dis-
cernir con mayor precisión la fisiopatología de este 
cuadro comúnmente denominado fibromialgia.
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Neuroimaging in fibromyalgia

Introduction. Most current research suggests that fibromyalgia is a disease produced by an alteration in the processing of 
pain signals in the central nervous system. In recent years, advances in non- or minimally-invasive brain imaging techniques 
have made it possible to discover how different areas of the nervous system are involved in the aetiopathogenesis of 
diseases that up until now have been considered as having a functional profile. 

Aim. To describe the objectified functional and the structural changes that take place in the brains of patients with fibro-
myalgia by means of the currently available neuroimaging techniques. 

Development. This work reviews the clinical studies, both anatomical and molecular, that have been conducted to date in 
the field of fibromyalgia using different brain imaging techniques. 

Conclusions. Different, but related, areas of the central nervous system have been described as altering not only the 
functional but also the structural form, in patients with fibromyalgia. These involved areas extend beyond the pain circuits, 
which would explain the variety of symptoms in patients, in addition to the characteristic pain reported by them.

Key words. Fibromyalgia. Magnetic resonance. Neuroimaging. Positron emission tomography. Single photon emission 
computed tomography. Tractography.


