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Resumen

Los niveles elevados de alfa amilasa salival (AAs) reflejan la actividad del sistema simpd-
tico-adreno-medular y por ello es considerado un marcador biologico del estrés psicologico. Ast
mismo, diversos estudios han hallado una asociacion entre niveles elevados de AAs y diferentes
patologias que cursan con dolor. El objetivo de este estudio es analizar si los niveles de AAs en
mujeres con fibromialgia (FM) difieren significativamente de los correspondientes niveles de
mujeres sin FM. Para ello se han seleccionado 554 mujeres diagnosticadas de FM (38-68 arios)
a las que se les ha medido los niveles de AAs en tres momentos del dia: antes del desayuno,
antes de la comida y antes de la cena. Dichos valores se compararon con los niveles de AAs de
100 mugjeres sin FM (27-73 aiios). Tras la realizacion de un Anova de medidas repetidas y test
de Student, se constato la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las
muestras clinicas tomadas en las tres mediciones (horario de maiiana, mediodia y noche), asi
como entre estas y los valores medios correspondientes a la muestra de mujeres sin FM. Tales
resultados avalarian el uso de la AAs como biomarcador del estrés y dolor en FM.
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Summary

The salivary alpha-amylase (sAA) levels are widely considered a marker of psychological
stress and reflects the activity of sympathetic adrenal medullary system. Several studies have
reported some association between sAA and different pathologies with pain. So, the aim of this
study was to investigate the level of sAA in patients with fibromyalgia. Five hundred fifty four
female patients (38-68 years) diagnosed of fibromyalgia were selected. The individual sAA
levels were measured three times a day: before breakfast, before lunch and before dinner. The
results were compared with 100 healthy women (27-73 years). Repeated-measures analysis of
variance and the Student’s t-test were used for statistical analyses. Significant differences were
observed between clinical samples taken at the three measurements (in the morning, noon and
night) and values obtained in the sample of women from the general population. These results
support the utility of SAA as a biomarker of stress and pain in fibromyalgia.

Key words: Salivary Alpha Amylase. Fibromyalgia. Stress. Biomarker.

INTRODUCCION

De acuerdo con los criterios establecidos por
la American College of Rheumathology (Wolfe
etal., 1990), la fibromialgia (FM) es considerada
como un sindrome doloroso crénico caracterizado
por la presencia de dolor musculoesquelético gene-
ralizado de, al menos, 3 meses de duracién, y que
cursa con dolor a la presién de, al menos, 11 de
18 puntos corporales sensibles. La fibromialgia
es un diagndstico frecuente en la préctica clinica;
su prevalencia difiere segin la poblacién estu-
diada y oscila entre el 0,7 y el 20 %. En Espaiia
se sitda entre el 2,1 y el 2,7 % de la poblacién
general adulta y ocupa el 10-20 % de las consul-
tas reumatologicas y el 5-8 % de las de atencion
primaria (Alegre de Miquel et al. 2010).

Aunque los criterios de valoracién han sido re-
visados y modificados recientemente (Wolfe et al.,
2010), el diagndstico de esta patologia sigue
siendo complicado pues, ademds del dolor, los pa-
cientes aquejados de este sindrome presentan una
sintomatologia variada y compleja, que en mu-
chas ocasiones se solapa con otros diagndsticos
clinicos. Esta dificultad diagndstica puede llevar a
determinar falsos positivos y conllevar una sobre-
utilizacion del término, lo que asi mismo puede
enmascarar otras patologias o problemas de dolor
crénico (Comeche, Diaz y Vallejo, 2005; Mar-
tinez-Pintor, 2010). En cualquier caso, lo que si
parece estar claro es que esta sintomatologia de
cardcter somatico tiene implicaciones psicosocia-
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les diversas (profesionales, familiares, sanitarias,
etc.), y determina un patrén conductual desadapta-
tivo tanto a nivel de comportamiento como a nivel
cognitivo, psicofisioldgico y emocional. Todo ello
se convertiria, a su vez, en una nueva fuente de
sufrimiento y sintomas psicofisiol6gicos, cogniti-
vos y emocionales que mantendrian la desadapta-
cion psicosocial a que lleva el padecimiento de esta
patologia (Comeche, Diaz y Vallejo, 2005).

En el estudio de la compleja etiologia de la
FM, numerosas investigaciones han intentado
discernir la importancia del estrés en el desarrollo
de la enfermedad (Cleare, 2004), habiendo crecido
su nimero exponencialmente en los dltimos afios
(Friedberg, Soh, y Schmeizer, 2007). En este sen-
tido, la fibromialgia se considera hoy un sindro-
me de susceptibilidad central (Yunus, 2005), en el
que la existencia de un antecedente de estrés (en-
tendido como sufrimiento emocional) se constata
en el 90 % de los pacientes (Amir, Kaplan y Neu-
mann, 1997; Allz y Cedraschi, 2004; Smith, Papp,
Tooley, Montague, Robinson y Cosper, 2010).
De hecho, la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(2005) considera el estrés y el impacto emocional
concomitante como factores determinantes de la
fibromialgia en dos de los diez puntos de su “De-
célogo contra la Fibromialgia”.

También existe evidencia empirica de que el
estrés (cualquiera que sea su causa) implica una
activacion del eje Hipotaldmico-Hipofisario-Adre-
nérgico (HHA) y del Sistema Nervioso Auténo-
mo (SNA), desencadenando los procesos neuro-




hormonales que constituyen la respuesta psicoso-
mética del organismo a la situacion estresante
(cfr. Martinez-Pintor y Durany, 2009). Y tltima-
mente, la enzima alfa-amilasa salival (AAs), a
parte del interés que ha tenido en biologia hu-
mana y antropologia nutricional por su relevante
papel en la digestion (Lieberman, Gahagan, Ya-
lich, y Walden, 1977; citado por DeCaro, 2008),
se ha convertido en un nuevo marcador biolégico
de la actividad adrenérgica secundaria al estrés bio-
psico-social (Granger et al., 2007) desde que en
los afios ‘90 Chaterton, Vogelson, Lu, Ellman y
Hudgens (1996) hicieran las primeras mediciones
constatando tal asociacién. La AAs es una enzi-
ma segregada por las glandulas salivales y su
principal funcién es la digestion de los carbohi-
dratos (Granger et al., 2007). Estas glandulas tie-
nen un niimero elevado de receptores beta-adrenér-
gicos estimulados por la norepirefrina (Baum,
1993; citado en Campos, Raposo, Ferreira y Vi-
tral, 2011), de manera que la secrecion de AAs
estd regulada por catecolaminas (norepirefrina) via
sistema simpato-adrenomedular (Chaterton et al.,
1996), aumentando su nivel cuando el sujeto ex-
perimenta estrés y reduciéndose en estado de rela-
jacién y bienestar. En este sentido, la activacién
del sistema simpdtico-adreno-medular, durante el
estrés psicologico al que estdn sometidas las pa-
cientes con fibromialgia, aumentarfa las concen-
traciones de norepirefrina en plasma, con el con-
siguiente incremento de la produccién y secrecion
de alfa-amilasa (Chatterton ef al., 1996). Los re-
cientes hallazgos de elevados niveles de AAs en
pacientes que sufren, o han sufrido, estrés pos-
traumdtico (Rohleder, Nater y Lobo, 2004) avala-
rian su uso como marcador biolégico del sistema
adrenérgico implicado en el estrés.

Por otra parte, la valoracion de la enzima AAs
también se ha empleado para determinar los nive-
les de estrés asociados a dolor inducido, hallando-
se correlaciones significativas y de elevada mag-
nitud con escalas de evaluacién subjetiva del do-
lor (Shirasaki et al. 2007; Fleming, Dibiase,
Sarri y Lee, 2009; Arai, Masubara, Shimo et al.
2009), lo cual refleja la activacién del sistema
simpético adreno-medular en personas que pade-
cen dolor. Nosotros mismos (Martinez-Pintor et
al.,2012), en un estudio preliminar realizado en
pacientes con fibromialgia, también hemos ha-
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llado una elevacidn estadisticamente significativa
de la enzima alfa-amilasa en la saliva de estos
pacientes. Exceptuando nuestro estudio prelimi-
nar, no hemos hallado ningin articulo publicado
que analice los niveles de la a-amilasa en pacien-
tes con fibromialgia, por lo que los objetivos que
nos planteamos en el presente trabajo son: a) ana-
lizar los niveles del enzima AAs en mujeres con
fibromialgia, y verificar si existen diferencias sig-
nificativas con respecto a los valores correspon-
dientes a mujeres de las mismas caracteristicas so-
ciodemograficas, pero sin fibromialgia; b) com-
probar si se replican los hallazgos obtenidos en el
estudio preliminar (Martinez-Pintor et al. 2012).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente,
esperamos hallar niveles significativamente supe-
riores de AAs en las mujeres con FM comparadas
con la muestra sin fibromialgia.

METODO

Participantes

En el presente estudio se tomaron medias de
AAs en dos muestras independientes. Una muestra
clinica y una muestra de poblacién general.

La muestra clinica estuvo constituida por 554
mujeres diagnosticadas de FM, segtn los criterios
propuestos por Wolfe, Yunus y Goldemberg (2010),
que estaban siguiendo tratamiento psicolégico en el
Instituto de Reumatologia Barcelona (IRB). El ran-
go de edad de la muestra clinica oscild entre los 38
y 68 afos (media 49,7; desviacién tipica 7,2). Se
establecieron los siguientes criterios de exclusion:
a) mujeres con diagndstico de patologia neurold-
gica que pudiera interferir en el diagndstico de FM;
b) mujeres que presentaran algin antecedente de otra
enfermedad reumética o psiquiétrica que hubiera re-
querido tratamiento en los ultimos 3 afios; c) el uso
de medicacion antidepresiva o ansiolitica en el mo-
mento de recoger la muestra o en el mes preceden-
te; d) pacientes en litigio con la administracién pu-
blica. Por lo que respecta a las variables sociodemo-
grificas de 1a muestra clinica, el 46,7 % de la muestra
seleccionada estaba casada, el 26,7 % era soltera, el
13,3 % era viuda y un 13,3 % estaba divorciada. En
cuanto al nivel cultural, la gran mayorfa (66,7 %)
tenfa estudios primarios, el 26,7 % tenian estudios
de grado medio y, tinicamente el 6,67 % tenia estu-
dios universitarios. Finalmente, en cuanto a su si-
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tuacion laboral, el 60 % de las pacientes eran acti-
vas laboralmente, el 20 % se encontraban en paro,
el 13,3 % presentaban una situacién de invalidez
permanente y el 6,67 % restantes estaban jubiladas.

Los niveles de alfa-amilasa salival de la mues-
tra clinica se compararon con los valores obtenidos
en una muestra de poblacién general, de caracteris-
ticas sociodemograficas similares a la muestra cli-
nica, y que estuvo constituida por 100 mujeres
sanas, cuyo rango de edad oscil6 entre los 27 y los
73 ailos (media 45,2; desviacion tipica 13,2).

Procedimiento

Se utilizé un disefio descriptivo correlacional de
corte transversal. Una vez realizado el diagnéstico de
Fibromialgia por un reumatélogo especializado del
equipo del IRB, y previo consentimiento informado
de la paciente, se le entregd un kit para recogida de
muestras consistente en tres recipientes estériles, en
los que debian depositar tres muestras de saliva al
dia: antes de desayunar en horario de 8 a 10 horas
a.m. (SAM1), antes de comer en horario de 13 a 15
horas (SAM2) y antes de cenar en horario de 21 a
23 horas (SAM3). Puesto que los valores de AAs
son independientes del nivel de flujo salival (Roh-
leder, Lobo y Maldonado, 2006), y tienen un ritmo
diurno endégeno (Nater et al. 2007), no se exigid
una cantidad precisa de saliva en ninguna de las
muestras recogidas. Tampoco se tomé ningtin tipo
de precaucion en relacién con la higiene bucal.

La saliva la recogié el propio paciente en su
domicilio y la envié al laboratorio de Barcelona
“Coll-Garcés” para la determinacion de a-Amilasa
por el método enzimético. La recogida de las mues-
tras se inicié en noviembre de 2011 y finalizd en
octubre de 2012.

Analisis de datos

Se realizé un andlisis descriptivo (medidas de
tendencia central) y exploratorio, mediante la apli-
cacion de contrastes paramétricos para comparar
los niveles de AAs en ambas muestras. Los ané-
lisis se realizaron con el paquete estadistico Sta-
tistica v.8 y SPSS v.15.

RESULTADOS

Se han considerado valores normales los obte-
nidos entre 80 000 y 625 000 U/L, segun los
datos obtenidos de la muestra de poblacion gene-
ral (Pomés, 2009). Tomando estos datos como re-
ferencia, hallamos en la muestra clinica un 57 %
de sujetos con las tres determinaciones dentro del
rango considerado normal, si bien el 43 % de las
pacientes de la muestra clinica tienen al menos
una de las tres determinaciones por encima de los
valores considerados normales. La diferencia entre
tales proporciones es estadisticamente significa-
tiva (x’= 28.089; gl=2; p<.0001). Asi mismo,
también constatamos diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de sujetos que tie-
nen 1, 2 o las 3 determinaciones con valores por
encima de los correspondientes a la poblacién
general (y’=43.749; gl=8; p<.0001).

Se llevé a cabo una comparacién de medias, a fin
de verificar si existen diferencias significativas entre
cada una de las determinaciones y los valores nor-
males obtenidos en la muestra de poblacidn general
(v. Tabla 1). Para ello se aplico la prueba ¢ de Stu-
dent, previa comprobacién de homogeneidad de va-
riancias. Los resultados ponen de manifiesto que
existen diferencias estadisticamente significativas
entre las muestras clinicas tomadas en las tres medi-

Tabla 1
Descriptivos de alfa-amilasa en cada serie y en la media de las tres determinaciones. Se
muestra también la significatividad (p) de los contrastes con los valores normales

Muestra clinica Minimo Maximo Media Desv. Tip. p
(Determinaciones)
SAM1 1500 4883000 378443 425547 .000
SAM2 1500 3279000 525381 486913 .000
SAM3 1500 3879000 518010 486261 .000
Media de las 3 1500 3634000 475077 369891 .000
determinaciones
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ciones (horario de mafiana, mediodia y noche) en
relacién a los valores medios obtenidos en la mues-
tra de mujeres de la poblacion general. Asi mismo,
también se observa una diferencia significativa entre
la media de las tres determinaciones clinicas y los
valores normales (p=.000). A fin de comprobar la
magnitud de tales diferencias se calculd el tamafio
del efecto, mediante el indice d de Cohen (1988), los
cuales oscilaron entre 0,33 y 0,35.

Asi mismo, se analizéd mediante la aplicacion
de un ANOVA de medidas repetidas, previa com-
probacién de los requisitos, la existencia de dife-
rencias significativas entre las tres series de deter-
minaciones. Los resultados ilustrados en la figura
1 ponen de manifiesto que los valores obtenidos
en cada una de las tres determinaciones son esta-
disticamente diferentes (F(2,547)=29,93 p=.000).
Los andlisis post-hoc llevados a cabo mediante el
test de Scheffé, muestran que los niveles de alfa-
amilasa obtenidos en la primera hora del dia (ho-
rario de desayuno) son significativamente inferio-
res (p=.000) a los niveles obtenidos en el resto del
dia (comida y cena), si bien, el tamafio del efecto
es bajo (d&=.33). En cambio, los valores obtenidos
en la segunda y tercera determinacién son compa-
rables, es decir, no existen diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos (p=.983).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo principal de este estudio ha sido
analizar los niveles de AAs en una muestra de mu-

jeres con fibromialgia (muestra clinica) y compa-
rar sus determinaciones con una muestra de muje-
res sin fibromialgia (muestra de poblacién gene-
ral). Los resultados obtenidos ponen de manifiesto
que el 43 % de mujeres con fibromialgia obtiene
niveles de AAs por encima del rango considerado
normal, frente a un 57 % de pacientes que obtie-
nen niveles equiparables a la poblacién general.
Estos resultados van en la linea de los hallados en
el estudio preliminar (Martinez-Pintor et al., 2012),
en los que los porcentajes obtenidos fueron 58,82 %
y 41,18 %, respectivamente. Asi mismo, encontra-
mos que los niveles obtenidos en las tres determi-
naciones presentan valores elevados de forma es-
tadisticamente significativa, respecto a los valo-
res considerados normales; si bien, la magnitud
de estas diferencias es baja (oscilan entre d=.33 y
d=.35). Finalmente, y tomados en conjunto, el pro-
medio de los niveles de AAs segregados a lo lar-
go del dia en la muestra de mujeres con fibro-
mialgia es significativamente diferente de los va-
lores de la muestra de la poblacién general (p=.000),
aunque asi mismo de escasa magnitud (d=.33).
Resultados que también concuerdan con los ha-
llazgos del estudio preliminar (Martinez-Pintor,
etal.,2012) y van en la linea de los datos aporta-
dos por otras investigaciones, que han analizado
los niveles de dicha enzima en pacientes aqueja-
dos de otros tipos de patologia que cursan con do-
lor (Ahmadi-Motamayel, Shahriari, Taghi Goo-
darzi, Moghimbeigi, Jazaeri, y Babaei, 2013; Sha-
risaki et al., 2007; Arai et al., 2009; Campos,
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Figura 1
Niveles medios de AAs en cada una de las tres determinaciones
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Raposo, Ferreira, y Vitral, 2011). Tales niveles
elevados de la enzima, constatados en la muestra
de pacientes con fibromialgia, constituyen un dato
mads a favor de las relaciones que se establecen
entre AAs, estrés y dolor. Si bien, es necesario
remarcar que una de las limitaciones del presente
estudio es la ausencia de medidas de estrés y
dolor, por lo que no podemos verificar especifica-
mente el grado de asociacion entre los niveles de
AAs y los niveles de estrés e intensidad de dolor
que experimentan las mujeres con fibromialgia.
Por otra parte, la proporcién de mujeres con
fibromialgia que obtiene niveles de AAs compara-
bles a los valores normales (57 %) contradice la
hipétesis planteada, segtin la cual tal proporcion
habria de ser menor. Esta discrepancia podria justi-
ficarse en base al modelo transaccional del estrés
(Lazarus y Folkam, 1984), segtin el cual las expe-
riencias estresantes deben ser consideradas como
transacciones entre la persona y el ambiente, de
manera que la valoracién que hace la persona del
estresor ambiental y de sus propios recursos para
afrontar las situaciones serfa lo que determinaria el
nivel de estrés (autopercibido), y por ende la in-
tensidad del sufrimiento emocional. Recientemen-
te, Gonzdlez, Garcia-Campayo y Landero (2011)
han analizado un modelo estructural basado en la
teoria transaccional del estrés para explicar el papel
del estrés en la fibromialgia. Los resultados de
dicho modelo sugieren que los recursos personales
y sociales son predictores del nivel de estrés perci-
bido, explicando el 53 % de su varianza. Asi mis-
mo, este estrés percibido explica el 31 % de la va-
rianza de una variable latente, que incluye el im-
pacto de la fibromialgia y los sintomas sométicos
(Gonzélez y Landero, 2010). A su vez, esta interac-
cién entre la valoracién que hace la persona del
estresor estd mediada por determinadas caracteristi-
cas cognitivas del sujeto, tales como creencias, va-
lores, procesos atencionales, perceptivos, etc. Por
lo tanto, es importante tener en cuenta las diferen-
cias individuales en tales aspectos, pues no todos
los individuos tienden a valorar una misma situa-
cién de la misma manera. De hecho, actualmente
se acepta la existencia de diferentes tipos de fibro-
mialgia, siendo la de Giesecke et al. (2011) la cla-
sificacién més utilizada, y no cabe duda que tales
factores psicolégicos inciden en la diferenciacion de
las distintas tipologias. Ello podria justificar el
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hecho de que no todas las mujeres de nuestra mues-
tra clinica experimenten el mismo nivel de estrés
asociado a la fibromialgia, y de ahi que los niveles
de AAs no aparezcan alterados en todas ellas. En
este sentido, serfa importante que en futuras inves-
tigaciones se valorase la AAs en funcién de estas
diferencias individuales, a fin de determinar cudl es
el perfil especifico de mujeres con fibromialgia en
las que la AAs se encuentra alterada.

Asi mismo, seria interesante estudiar el estilo
atribucional (locus de control interno-externo) en
relacidn al grado de indefension o sentimiento de
autoeficacia de las mujeres con fibromialgia, a fin
de verificar si las que se caracterizan por realizar
atribuciones internas o externas, estables y globa-
les, se asocian a una mayor o menor percepcion de
control sobre el dolor, y si manifiestan una ma-
yor o menor sensibilidad a la intensidad del mismo.

En conclusidn, la asociacion hallada en este
trabajo entre fibromialgia y AAs constituye un
dato mas a favor de considerar la utilidad de méto-
dos no invasivos, tales como la medicion de AAs,
en la evaluacién de patologias que cursan con do-
lor, aspecto poco investigado hasta la fecha.
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