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Objetivo: La fibromialgia es un sı́ndrome de dolor crónico generalizado de etiologı́a desconocida, que
afecta predominantemente a mujeres. Dentro de las hipótesis que se han descrito como posibles
mecanismos etiopatogénicos destaca la alteración de los valores y metabolismo de la serotonina y su
relación con los sı́ntomas en la fibromialgia. El objetivo del presente estudio fue demostrar si existı́a una
correlación entre valores bajos de serotonina y los sı́ntomas de la fibromialgia.

Pacientes y método: Se determinó la concentración de serotonina sérica mediante enzimoinmunoensayo
en una muestra de 38 pacientes y 25 sujetos sanos. Se correlacionaron los resultados con los sı́ntomas
relacionados con el dolor, la depresión, el impacto de la enfermedad (mediante el test Fibromyalgia Impact
Questionnaire [FIQ]) y la edad de las pacientes.

Resultados: Las pacientes presentaban un descenso de los valores de serotonina de un 45% respecto a los
sujetos sanos. Se observó correlación con los parámetros predeterminados de dolor, depresión, FIQ y edad.

Conclusión: Los valores de serotonina correlacionan con la gravedad de la fibromialgia. Además, existe una
relación entre la edad y el descenso de la serotonina.

& 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
Low levels of serotonin in serum correlates with severity of fibromyalgia
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Objetive: Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome of unknown etiology, which affects predomi-
nantly women. Among the alterations that have been implicated in the pathophysiology of FM, there have
been postulated disturbances in serotonin levels and metabolism, and their implication in symptoms. The
aim of the present study was to assess the correlation levels between low levels of serotonin and severity
of symptoms in FM.

Patients and methods: We determined serotonin levels using an ELISA kit in serum from 38 FM patients
and 25 healthy individual. Results were correlated with symptoms regarding pain, depression, impact of
disease (FIQ) and age.

Results: Serotonin levels were decreased by 45% compared to healthy individual. An important correlation
was observed between serotonin levels and predetermined parameters of pain, depression, FIQ and age.

Conclusion: Serotonin levels are correlated with severity of FM. In addition, there is an interesting
correlation between serotonin levels and age of patients.

& 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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ste trabajo.
Introducción

La fibromialgia es un sı́ndrome de dolor crónico generalizado
acompañado de otros sı́ntomas como la depresión, ansiedad,
fatiga o alteraciones del sueño. La prevalencia de la fibromialgia
en España es del 2,4% en la población, siendo significativamente
más frecuente en mujeres (4,2%) que en varones (0,2%)1. Sin
dos.
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FM Control

0,97 (0,1)Media (DE) 0,53 (0,2)

p < 0,001

Figura 1. Valores de serotonina en suero de los pacientes con fibromialgia (FM)

comparados con sujetos sanos (controles). Los datos representan la media (DE) de

3 experimentos separados. *po0,001.
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embargo, los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad son
aún desconocidos.

Muchos autores han descrito bajas concentraciones de seroto-
nina en suero en pacientes con fibromialgia en comparación con la
población normal, por lo que ha sido propuesto como un factor
relacionado con la fisiopatologı́a de la enfermedad2–6. A este
respecto queda claro que existe una alteración de la serotonina en
la fibromialgia, pero los autores discrepan en cuanto a la relación
entre los bajos valores de serotonina y la sintomatologı́a o estado
de salud de los pacientes. Por un lado, se ha podido observar una
correlación entre los valores de serotonina y los puntos doloro-
sos2–4, mientras que otros autores no han encontrado correlación
alguna entre los valores bajos de serotonina y variables clı́nicas de
pacientes con fibromialgia5,6.

Con objeto de avanzar en el entendimiento del papel que
puede jugar la alteración de la serotonina en la fisiopatologı́a de la
fibromialgia, nos planteamos en el presente trabajo el estudio de
los valores de serotonina en suero y la relación con los sı́ntomas
en una muestra de pacientes con fibromialgia.
Tabla 1
Caracterı́sticas clı́nicas de los grupos pacientes y control

Pacientes Control

Edad (años) 47,5 (11) 44,2 (13)

Puntos dolorosos 14,9 (3,1) –

Duración de la enfermedad (años) 13,6 (9,2) –

Sexo (mujer/hombre) 34/4 20/5

BMI (kg/m2) 27.98 23.31

FIQ puntuación total, rango 0-80 54,6 (11,3)* 3,1 (1,6)

VAS puntuación total, rango 0-10 7 (2,1)* 0,5 (0,3)

BDI puntuación total, rango 0-63 26,1 (3,6)* 4 (1,6)

Correlación

Edad r¼�0,357

Puntos dolorosos r¼�0,404

FIQ r¼�0,342

VAS r¼�0,375

BDI r¼�0,444

BDI: beck depression inventory; BMI: ı́ndice de masa corporal; FIQ: fibromyalgia

impact questionnaire; VAS: escala visual análoga.

Todos los valores son medias (DE).
* po0,001. Todas las correlaciones tenian una significación estadı́stica de

po0,001.
Pacientes y método

Se tomó una muestra de 38 pacientes de la Asociación Sevillana
de Fibromialgia (AFIBROSE) que cumplı́an los criterios de la
American College of Rheumatology (ACR). Cuatro eran varones y
34 mujeres, con una edad media (DE) de 47,5 (11) años, una
duración media de la enfermedad de 13,65 (9,19) años, y una media
de 14,9 (3,1) puntos dolorosos. Los criterios de exclusión fueron:
enfermedades reumáticas concomitantes, enfermedades sistémicas
significativas (cardiopulmonar, neurológicas, renal o febril), pacien-
tes con psicopatologı́a grave o con dependencia de sustancias
psicoactivas, o pacientes con dolor crónico de origen distinto a la
fibromialgia. Por otro lado se tomaron 25 sujetos sanos, 5 varones y
20 mujeres, del entorno de la Facultad de Medicina de Sevilla que no
reunieran ninguno de los criterios de exclusión anteriores ni
patologı́as dolorosas, con una edad media de 44,2 (13) años. El
estudio fue aprobado por el comité ético local y bajo consentimiento
informado de todos los participantes. Ni los pacientes ni los
controles tomaron ningún tipo de fármaco o suplemento vitamı́nico
o nutricional durante un perı́odo de 15 dı́as previo a la toma de
muestras y refirieron un estilo de vida sedentario.

En los pacientes se evaluó el impacto de la enfermedad
mediante la versión española del test Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), con un intervalo de 0–80, el dolor mediante
la escala visual análoga (VAS), con intervalo de 0–10, y la
depresión mediante la versión estándar del Inventario de
Depresión de Beck (BDI), con un intervalo de 0–63 (0–9 no
depresión; 10–18 depresión leve; 19–29 depresión moderada
mayor de 30, depresión grave). Por otro lado, se les extrajo
muestras sangre por punción venosa para analı́tica de rutina y se
aisló suero de un tubo mediante centrifugación a 3.500 rpm. para
su congelación a �80 1C hasta el momento de la determinación de
serotonina. La serotonina fue determinada por enzimoinmunoen-
sayo mediante un kit comercial de la casa Labor Diagnóstica Nord
(Nordhorn, Alemania).

Para el análisis estadı́stico se usó el test de la t de Student para
evaluar la significación de la diferencia entre grupos, aceptando
Po0,05 como nivel de significancia. La correlación entre resultados
se calculó mediante el coeficiente de correlación de Pearson.
Resultados

Como se esperaba2–4, las/os pacientes mostraron valores más
bajos de serotonina (media [DE] de 0,53 [0,2] ng/ml) que en los
sujetos sanos en 27 pacientes (media de 0,97 [0,1] ng/ml) de la
muestra (fig. 1). Por otro lado, las/os pacientes mostraron altos
niveles de dolor determinados por VAS, depresión (BDI), ası́ como
un alto impacto de la enfermedad determinada por el test FIQ
(medias de 7 [2,1], 26,1 [3,6] y 54,6 [11,3], respectivamente)
respecto a los sujetos sanos (medias de 0,5 [0,3], 4 [1,6] y 3,1
[1,6]). Se observó una significativa correlación negativa entre el
valor de serotonina y puntos dolorosos, VAS, BDI y FIQ, ası́ como
significativa correlación negativa entre los valores de serotonina y
la edad de las pacientes (tabla 1).
Discusión

La serotonina es un importante modulador de la percepción del
dolor, el sueño y el humor. Dado que estos aspectos se encuentran
alterados en pacientes con fibromialgia y teniendo en cuenta los
bajos valores de serotonina y polimorfismos genéticos encontra-
dos en diversos estudios, parece claro el papel que la serotonina
podrı́a tener en la fisiopatologı́a de la enfermedad.

La bajada del umbral del dolor y la presencia de dolor generalizado
son comunes en la fibromialgia, influidos probablemente por la
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bajada de los valores de serotonina. En nuestra muestra hemos
observado la presencia, en un alto porcentaje de pacientes, de valores
bajos de serotonina respecto a los sujetos sanos. Cuando analizamos
la relación con los sı́ntomas, encontramos una importante correlación
con los puntos dolorosos y la depresión, que concuerda con los datos
obtenidos con otros autores, ası́ como con la escala visual del dolor3,4.
Este dato es además acompañado por la alta correlación con los
valores FIQ, que nos muestran que existe un alto impacto de la
enfermedad en los pacientes relacionados con los valores de
serotonina. Probablemente, la discrepancia existente entre las
correlaciones de la serotonina con los sı́ntomas es debida a que no
existen muchos estudios al respecto, puesto que las investigaciones
en esta lı́nea se han basado en el estudio de los valores en plasma,
suero y plaquetas, ası́ como en el estudio de la recaptación de
serotonina, pero no han sido suficientes los estudios que busquen la
relación con los sı́ntomas. Únicamente Wolfe et al (1997)5 y Dessein
et al (1999)6 no han observado correlación alguna, a diferencia de
nuestros datos que coinciden con los de otros autores3,4. Cabe
destacar que esta discrepancia podrı́a deberse a diferencias metodo-
lógicas, puesto que en nuestro trabajo hemos usado para la
determinación de serotonina el método de enzimoinmunoensayo, al
igual que otros autores3,4, mientras que en los trabajos mencionados
en los que no se encuentran correlaciones se utiliza la cromatografı́a
lı́quida de alta eficacia (HPLC) con detector electroquı́mico. Ambas
técnicas presentan una alta eficacia en la determinación de este tipo
de sustancias, pero si revisamos el reciente trabajo de Jaschko et al
(2007), en el que se comparan los valores de serotonina en pacientes
con fibromialgia, artritis reumatoide (AR), osteoartritis (OA), depre-
sión mayor (DM) y sujetos sanos determinados mediante enzimoin-
munoensayo y HPLC, podemos observar que los pacientes con
fibromialgia presentaban valores más bajos que el resto mediante
enzimoinmunoensayo y, sin embargo, no fue significativo el resultado
por HPLC. Si aceptamos de antemano que existen valores bajos de
serotonina en la fibromialgia, como ha sido demostrado por
numerosos estudios, podemos pensar que la determinación
por enzimoinmunoensayo es eficaz como método de determinación
y por tanto aceptar la correlación presentada en este trabajo y
observada por otros autores. Por otro lado, otro dato a tener en cuenta
es que en este trabajo usamos cuestionarios de evaluación del
impacto de la enfermedad y del dolor, FIQ y VAS respectivamente, que
no han sido evaluados por otros autores, lo que nos muestra que la
serotonina podrı́a estar relacionada con la intensidad del dolor y el
impacto de la enfermedad.

Otro aspecto a destacar en la relación observada entre la edad
de las pacientes y los valores de serotonina. Se ha observado
que la serotonina se reduce durante el envejecimiento, implican-
do una cierta predisposición al desarrollo de depresión y al
deteriodo cognitivo7. Además, se debe tener en cuenta que
la serotonina se ve decrecida en el perı́odo menopáusico8, y
existen datos sobre una menopausia temprana en pacientes con
fibromialgia9. Por lo tanto, cabe la posibilidad de que el descenso
en la fibromialgia de los valores de serotonina incida en una
predisposición al agravamiento de los sı́ntomas.

En conclusión, la serotonina se encuentra alterada en pacientes
con fibromialgia, existiendo una significativa correlación con los
sı́ntomas relacionados con el dolor, ası́ como con la depresión y la
edad de las pacientes, concordando nuestros datos con los de
otros autores, como hemos mencionado antes. Son necesarios más
estudios relacionados con los valores de serotonina, sı́ntomas de
la fibromialgia y menopausia, que podrı́an ayudar a explicar la
alta incidencia de la enfermedad en mujeres y el agravamiento de
la enfermedad en el perı́odo menopáusico8,9.
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