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RESUMEN

El objetivo de esta tesis doctoral ha sido estudiar la respuesta del sistema defensivo en
pacientes con fibromialgia a través de diferentes indices psicofisiologicos: los reflejos
defensivos, la variabilidad de la tasa cardiaca y las oscilaciones cerebrales. Asimismo, se ha
examinado si una intervencidon cognitivo-conductual puede modificar las alteraciones
fisiologicas, afectivas y conductuales que presentan estas pacientes. Para ello se han llevado a
cabo cuatro estudios. Los dos primeros se centraron en estudiar la respuesta del sistema
nervioso autonomo mediante diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca en
pacientes con fibromialgia, pacientes con dolor crénico de espalda y voluntarias sanas bajo
tres condiciones experimentales: reposo, prestando atencion al dolor y durante un periodo de
respiracion pautada. El primer estudio indicé que, en general, ambos grupos de pacientes con
dolor crénico (fibromialgia y dolor créonico de espalda) mostraron una reduccién de la
variabilidad de la tasa cardiaca en comparacién con las voluntarias sanas. Ademas, las
pacientes con fibromialgia exhibieron un aumento de la variabilidad de la tasa cardiaca cuando
estaban prestando atencién al dolor. El segundo estudio evalud la estabilidad de los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca a lo largo del tiempo, asi como también si la gravedad de la
sintomatologia se relacionaba con los cambios en la variabilidad de la tasa cardiaca. Los
resultados de dicho estudio mostraron que la disminucidn estable de la variabilidad de la tasa
cardiaca era mas marcada en las pacientes con fibromialgia que en las pacientes con dolor
cronico de espalda. Ademas, se observd que la disminucion de la variabilidad de la tasa
cardiaca correlacionaba con niveles elevados de dolor y fatiga en las pacientes con dolor
cronico de espalda, pero no en las pacientes con fibromialgia. El tercer estudio puso de
manifiesto que las pacientes con fibromialgia presentaban una disminucion significativa en la
modulacién afectiva de los reflejos defensivos y de la actividad autondmica parasimpatica, asi
como un aumento significativo de la potencia espectral de las oscilaciones cerebrales durante
una condicién experimental de induccién emocional mediante entornos virtuales. Finalmente,
el cuarto estudio reveld que las pacientes con fibromialgia mejoraban el estado de animo,
reducian el nivel de interferencia provocado por el dolor y aumentaban la variabilidad de la
tasa cardiaca después de una intervenciéon cognitivo-conductual. Los hallazgos de estos
estudios parecen sugerir que las pacientes con fibromialgia presentan alteraciones
significativas en las respuestas del sistema defensivo en diferentes contextos y, adema3s, que

dichas alteraciones parecen ser modificables mediante una intervencién cognitivo-conductual.
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RESUM

L'objectiu d’aquesta tesi doctoral ha estat estudiar la resposta del sistema defensiu a pacients
amb fibromialgia a través de diferents indexs psicofisiologics: els reflexos defensius, la
variabilitat de |la taxa cardiaca i les oscil-lacions cerebrals. Aixi mateix, s’"ha examinat si una
intervencid cognitiva conductual pot modificar les alteracions fisiologiques, afectives i
conductuals que presenten aquestes pacients. Amb aquesta intencid, s’han dut a terme quatre
estudis. Els dos primers es van centrar a estudiar la resposta del sistema nervids autonom
mitjancant diferents indexs de variabilitat de la taxa cardiaca a pacients amb fibromialgia,
pacients amb dolor cronic d’esquena i voluntaries sanes durant tres condicions experimentals:
repos, prestant atencié al dolor i durant un periode de respiracio pautada. El primer estudi va
indicar que, en general, ambdds grups de pacients amb dolor cronic (fibromialgia i dolor cronic
d’esquena) mostraren una reduccié de la variabilitat de la taxa cardiaca en comparacié amb les
voluntaries sanes. A més, les pacients amb fibromialgia exhibiren un augment de la variabilitat
de la taxa cardiaca quan aquestes prestaven atencié al dolor. El segon estudi avalua
I’estabilitat dels indexs de variabilitat de la taxa cardiaca al llarg del temps, aixi com si la
gravetat de la simptomatologia estava relacionada amb els canvis a la variabilitat de la taxa
cardiaca. Els resultats de I'estudi mostraren que la disminucié estable de la variabilitat de Ia
taxa cardiaca va ser més marcada en les pacients amb fibromialgia que en les pacients amb
dolor cronic d’esquena. A més, s’observa que la disminucid de la variabilitat de la taxa cardiaca
correlacionava amb nivells elevats de dolor i fatiga a les pacients amb dolor cronic d’esquena,
pero no en el cas de les pacients amb fibromialgia. El tercer estudi posa de manifest que les
pacients amb fibromialgia presentaven una reduccio significativa en la modulacid afectiva dels
reflexos defensius i de I'activitat autonoma parasimpatica, aixi com un augment significatiu de
la poténcia espectral de les oscil-lacions cerebrals durant una condicié experimental d’induccio
emocional mitjangant entorns virtuals. En darrer lloc, el quart estudi revela que les pacients
amb fibromialgia milloraven I'estat d’anim, reduien el nivell d’interferéncia provocat pel dolor i
augmentaven la variabilitat de la taxa cardiaca després d’una intervencié cognitiva conductual.
Les troballes d’aquests estudis pareixen suggerir que les pacients amb fibromialgia presenten
alteracions significatives en les respostes del sistema defensiu en diferents contextos i, que a
més, aquestes alteracions poden modificar-se mitjancant una intervencid cognitiva

conductual.
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ABSTRACT

The aim of this thesis was to study the response of the defensive system in patients with
fiboromyalgia through different psychophysiological indexes: defensive reflexes, heart rate
variability and brain oscillations. Additionally, we have studied whether a cognitive-behavioral
intervention could modify physiological, emotional and behavioral disorders of these patients.
For this purpose, we have conducted four studies. The first two ones were focused on the
study of the autonomic nervous system response by using heart rate variability indices in
patients with fibromyalgia, patients with chronic back pain and healthy volunteers under three
experimental conditions: rest, paying attention to pain and during paced breathing. The first
study showed that both groups of patients (fibromyalgia and chronic back pain) exhibited
lower heart rate variability than healthy volunteers. In addition, patients with fibromyalgia
showed an increase in heart rate variability when they were paying attention to their own
pain. The second study evaluated the stability of the heart rate variability indices over time, as
well as whether the severity of the symptoms was related to changes in heart rate
variability. The results of this study indicated that the steady decrease in heart rate variability
was more pronounced in patients with fibromyalgia than in patients with chronic back pain.
Moreover, it was observed that this reduction correlated with high levels of pain and fatigue in
patients with chronic back pain, but not in patients with fibromyalgia. The third study showed
that patients with fibromyalgia had a significant decrease in affective modulation of defensive
reflexes and parasympathetic autonomic activity and a significant increase in spectral power of
brain oscillations during an emotional induction task by using virtual environments. Finally, it
was found that patients with fibromyalgia improved their mood, reduced their pain
interference and increased their heart rate variability after a cognitive behavioral intervention.
The findings of these studies seem to suggest that patients with fibromyalgia have significant
disturbances in the defense system responses in different contexts and that these

perturbations can be modified using a cognitive behavioral intervention.
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1. INTRODUCCION TEORICA

Este trabajo de tesis doctoral examina las alteraciones fisioldgicas relacionadas con el sistema
defensivo que presentan las pacientes con dolor crénico y, en especial, las pacientes con
fibromialgia. La presente introduccion tedrica pretende ofrecer una vision breve y concisa
sobre cuales han sido las lineas principales que han llevado al planteamiento y desarrollo de
los objetivos, hipotesis y métodos de este trabajo. En primer lugar, se describen las
caracteristicas mas relevantes del dolor crénico y el sindrome de fibromialgia. En segundo
lugar, se esboza el modelo psicofisioldgico que se ha utilizado en este trabajo para el estudio
del sistema defensivo. Finalmente, los dos ultimos subapartados se dedican a poner de
manifiesto cuales eran los conocimientos previos sobre las alteraciones del sistema defensivo
gue presentan las personas que padecen fibromialgia, asi como sobre la posibilidad de

modular las respuestas de dicho sistema mediante técnicas cognitivo-conductuales.

1.1. DOLOR CRONICO Y SINDROME DE FIBROMIALGIA

1.1.1. DEFINICION DE DOLOR CRONICO

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular actual o potencial, o descrito en
términos de dicho dafio” (Merskey & Bogduk, 1994). Esta concepcidn implica, evidentemente,
gue el dolor debe entenderse como un sintoma cuyo objetivo es avisar ante un posible dafo
favoreciendo la supervivencia del individuo, pero también sefiala que se trata de un fendmeno
multidimensional, fuertemente influenciado por factores psicosociales. Esta funcidn adaptativa
tiene sentido en el caso del dolor agudo, cuya aparicion es repentina, posee una causa
identificable y una duracién limitada. Sin embargo, la sensacién dolorosa puede llegar a
prolongarse mas alld de la curacién de la lesion o el dafio y, frecuentemente, no puede
identificarse un causa fisiopatoldgica clara. En estos casos, el dolor se convierte en un
sindrome crénico. En términos operativos, la IASP define el dolor crénico como aquel que se
mantiene durante seis meses o mas. Cuando esto sucede, ademas de perder su utilidad
adaptativa, produce cambios importantes en la vida de quien lo padece, afectando a la esfera
social, emocional y cognitiva. Asi, las personas que padecen dolor crénico presentan, en la
mayoria de ocasiones, una disminucion de la calidad de vida, trastornos de ansiedad y del

estado de animo (Bartley, Rhudy, & Williams, 2009).
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Segun los resultados de la National Health and Wellness Survey (NHWS) realizada en 2010, el
17.25% (6.10 millones) de espafioles mayores de 18 afos sufrid algun tipo dolor en el Gltimo
mes, mientras que el 6.95% lo experimentd a diario (Langley, Ruiz-lban, Tornero Molina, De
Andres, & Gonzalez-Escalada Castelldn, 2011). Este hecho representa no solo una carga para
los individuos que lo sufren, sino también para sus allegados y para la sociedad en general, por

lo que la investigacion en este campo resulta enormemente necesaria.

Existen diferentes perspectivas para explicar los mecanismos fisioldgicos implicados en el
mantenimiento del dolor crénico a lo largo del tiempo. Entre ellas destacan: las alteraciones en
el mecanismo de respuesta ante los estresores mediante el eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(McEwen & Kalia, 2010), las alteraciones en la funcidén del sistema nervioso auténomo (SNA)
(Martinez-Lavin & Vargas, 2009), la inflamacion neurogénica a través de la activacion de la glia
(DelLeo & Yezierski, 2001), la pérdida de sustancia gris (Apkarian et al., 2004), la sensibilizacidén
de los nociceptores periféricos (Schaible, Ebersberger, & Natura, 2011), la sensibilizacion o
hiperexcitabilidad del sistema nervioso central (SNC) (Gracely, Petzke, Wolf, & Clauw, 2002), o
la presencia de alteraciones en los sistemas enddgenos de modulacion del dolor (DeSantana &
Sluka, 2008; Lee, Nassikas, & Clauw, 2011). Aunque cada perspectiva pretende dar una
explicacion integral sobre el dolor crénico, tomar en consideracion solo una de ellas permite
tener una vision bastante parcial del fendmeno, obviando otros aspectos relevantes en su
comprension. En este contexto, el sindrome de la fibromialgia constituye un buen ejemplo de
trastorno en el que se ha estudiado el fendmeno del dolor créonico desde estas diferentes

perspectivas.

1.1.2. DEFINICION DE FIBROMIALGIA

La fibromialgia (FM) ha sido definida como un sindrome caracterizado por dolor crdénico
generalizado, alteraciones en el suefio, fatiga, alteraciones cognitivas y afectivas (Wolfe &
H&user, 2011). En los ultimos afios, la FM ha adquirido cada vez mayor importancia debido a
gue es una condicion de dolor crdnico con una alta prevalencia entre los adultos. El estudio
EPISER (Mas, Carmona, Valverde, & Ribas, 2008) estimé que en Espafia un 2.4% de la
poblacidn general mayor de 20 afios presenta FM, siendo mads prevalente en mujeres (4.2%)

gue en hombres (0.2%) y oscilando en un rango de edad entre los 40 y los 49 afos.

Wolfe y colaboradores (1990) establecieron los primeros criterios diagndsticos para el
sindrome de FM. Estos incluian presentar un historia de dolor generalizado de una duracién

igual o superior a tres meses que afectara a ambos lados del cuerpo, por arriba y por debajo
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de la cintura, ademas de un umbral de dolor alterado que refleja una mayor sensibilidad en, al
menos, 11 de los 18 puntos sensibles especificos (Wolfe et al., 1990). Debido a que las
caracteristicas centrales de la fibromialgia eran similares a las de otros sindromes somaticos
funcionales, a principios de esta década, se establecieron nuevos criterios diagndsticos para la
FM (Wolfe & Hauser, 2011). De acuerdo con esta nueva definiciéon, la valoracidén
autoinformada del dolor y la evaluacion de las alteraciones emocionales y cognitivas se
establecieron como criterios fundamentales del diagndstico de la fibromialgia, en detrimento
de la evaluacion de los puntos sensibles. Actualmente, el sindrome de FM se define por la
presencia de dolor musculo-esquelético crénico y localizado de forma difusa en diferentes
partes del cuerpo, asi como por hiperalgesia y alodinia, rigidez por la mafiana, insomnio, fatiga,

problemas cognitivos y, frecuentemente, depresion y dolor de cabeza (Wolfe & Hauser, 2011).

A pesar que la patogénesis de la FM alun no estd clara, se han propuesto como hipodtesis
explicativas la sensibilizacidon periférica y central (Lee et al., 2011; Nielsen & Henriksson, 2007;
Staud, 2011), las alteraciones en las vias facilitadoras e inhibidoras del dolor (Nielsen &
Henriksson, 2007), los cambios morfoldgicos y funcionales en los nociceptores, la alteracion en
la percepcidn y la somatizacion (Sarnthein, Stern, Aufenberg, Rousson, & Jeanmonod, 2006).
También se ha planteado que las alteraciones en el funcionamiento del sistema nervioso
autéonomo podrian tener gran importancia en la patogénesis de la FM, desencadenando
algunos de los sintomas mas comunes como el dolor, la fatiga, el insomnio, los trastornos del
estado de animo, la debilidad y la intolerancia ortostatica. Ademas, diversos estudios han
informado de la existencia de hiporeactividad del SNA y del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
en respuesta al estrés en los pacientes con FM (Staud, 2011). Por su parte, Nielsen & Herrkson
(2007) apuntaron que la mayoria de los sintomas presentes en FM pueden explicarse como
conexiones bidireccionales entre el sistema nervioso, el sistema inmune, el sistema que regula

el sueno y el sistema regulatorio del estrés.

Los factores sociales y emocionales juegan también un papel importante en el sindrome de
FM. Aunque dichos factores no tienen por qué ser la causa primaria de la hipersensibilidad al
dolor (Nielsen & Henriksson, 2007), ciertos estilos cognitivos como el catastrofismo o la
hipervigilancia se han relacionado con un aumento de la intensidad y extension de la sensacién
dolorosa (Keefe, Rumble, Scipio, Giordano, & Perri, 2004; Turner, Jensen, & Romano, 2000).
Por otra parte, parece existir un circulo vicioso mediante el cual una reduccién en la actividad
fisica, la aparicién de pensamientos desadaptativos y la pérdida de relaciones sociales podrian
conducir a un aumento de la sintomatologia de la FM. A su vez, esta situacion podria conllevar

la aparicion de alteraciones conductuales y emocionales afectando a la calidad de vida, al



14 Francisca Victoria Rossell6 Muntaner

estado emocional (Gormsen, Rosenberg, Bach, & Jensen, 2010) y, a la participacion en la vida

social y profesional del paciente (Bernard, Prince, & Edsall, 2000).

1.2. ELESTUDIO CIENTIFICO DE LA EMOCION

1.2.1. EL SISTEMA DEFENSIVO: EL MODELO BIO-INFORMACIONAL

El modelo Bio-informacional propuesto por Lang y sus colaboradores (Lang, Bradley, &
Cuthbert, 1997) considera que las emociones humanas son disposiciones a la accién que
dependen de dos sistemas motivacionales opuestos: el sistema motivacional apetitivo y el
sistema motivacional defensivo. Las emociones positivas se relacionan con el sistema
motivacional apetitivo, que pone en marcha conductas de aproximacién. Las emociones
negativas, por su parte, se relacionarian con el sistema motivacional defensivo, que se asocia
con las conductas de retirada, escape y defensa agresiva. Seglin Lang y colaboradores (2000),
todas las expresiones emocionales estan determinadas por el sistema motivacional dominante
en un momento especifico, dependiendo de la valoracidn que el individuo realiza del
ambiente. Dichas valoraciones se llevan a cabo segin dos dimensiones afectivas basicas:
valencia y arousal. La valencia determinara el sistema motivacional activado (apetitivo o
aversivo), mientras que el arousal determinara la fuerza de la activacion de este sistema (Lang,
Bradley, & Cuthbert, 1998; Sanchez-Navarro, Martinez-Selva, Torrente, & Roman, 2008). Asi,
los estimulos valorados como aversivos, caracterizados con una baja valencia y un alto arousal,
ponen en marcha el sistema motivacional de defensa; mientras que los estimulos valorados
como positivos, de alta valencia y alto arousal, activan el sistema motivacional apetitivo. Las
respuestas resultantes de la activacion del sistema motivacional pueden analizarse en tres
niveles diferentes: (a) fisioldgico (reacciones del sistema nervioso auténomo, respuestas
hormonales, la actividad cerebral, etc.), (b) comportamental (conductas observables), y (c)
cognitivo (experiencia subjetiva de la propia emociéon y verbalizaciones) (Bradley, Codispoti,

Cuthbert, & Lang, 2001).

Los estudios en modelos animales sobre los mecanismos neurofisiologicos implicados en el
sistema motivacional defensivo han demostrado la existencia de una extensa red cerebral
implicada en el procesamiento afectivo del miedo centrada en la amigdala (Davis, 1992; Lang
et al., 1998; Lang, Davis, & Ohman, 2000). En el caso de estructuras subcorticales como el
lecho de la estria terminal, el area tegmental ventral y el hipotdlamo también se ha
comprobado que éstas juegan un papel fundamental en la expresion del afecto negativo y la

ansiedad. Es interesante observar como los mismos circuitos que estan involucrados en la
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modulacién de las respuestas defensivas se encuentran también implicados en la modulacién
del dolor. En este sentido, algunos estudios neuroanatémicos en humanos han demostrado
gue la amigdala y la sustancia gris periacueductal son componentes esenciales en el circuitos
de modulacién aversiva de los reflejos defensivos y del dolor (Meagher, Arnau, & Rhudy, 2001;
Price, 2000). Esta relacion entre el sistema de defensa y el dolor apunta a que la activacion del
sistema motivacional de defensa se relaciona con un aumento de la nocicepcién y del dolor,
mientras que la activacion del sistema motivacional apetitivo se asocia con la inhibicion de los
mismos (Bartley et al., 2009; Meagher et al., 2001). Diferentes estudios basados en la
modulaciéon emocional de estimulos afectivos han evidenciado que ante una estimulacién
aversiva se disminuye el umbral de dolor en comparacidén con una estimulacién apetitiva o

neutra (Meagher et al., 2001; Rossello et al., 2011).

El estudio del procesamiento afectivo
En contextos de laboratorio, la visualizacion de imagenes con contenido emocional, por su
rigor metodoldgico, ha sido uno de los procedimientos mas utilizados en la investigacidon
humana. Las imagenes afectivas son estimulos perceptuales complejos, altamente simbdlicos,
y cuentan con la ventaja de cubrir una gama mas amplia de estados afectivos que los tipicos
ruidos y descargas eléctricas (limitados al polo aversivo del espectro afectivo). Ademas, estos
estimulos tienen la ventaja de ser facilmente presentados en contextos de laboratorio,

permitiendo el control preciso de su momento y tiempo de exposicion.

El Sistema Internacional de Imagenes Afectivas (IAPS, International Affective Picture System) es
una bateria de fotografias validadas, con puntuaciones normativas de valencia y arousal, que
se utiliza para analizar las respuestas emocionales desencadenadas mediante la potenciacion
de la activacidon del sistema motivacional apetitivo o defensivo (Bradley, Codispoti, Cuthbert,
et al., 2001; Moltd et al., 1999; Vila et al., 2001). A pesar de que el uso de fotografias es el mas
extendido, también pueden utilizarse otros tipos de estimulos como sonidos, palabras, videos
u olores para inducir el estado afectivo (Lang, Bradley, & Cuthbert, 2008). M4as recientemente,
se ha empezado a usar la tecnologia de realidad virtual como forma de induccién emocional
con la intencidn de aumentar la validez ecoldgica y la sensacion de inmersion (Bordnick et al.,
2004, 2008; Bordnick, Graap, Copp, Brooks, & Ferrer, 2005). Aunque ya existen datos que
avalan la eficacia del uso de esta tecnologia en distintos trastornos psicoldgicos (Mufioz,

Idrissi, Sdnchez-Barrera, Fernandez, & Vila, 2013; Powers & Emmelkamp, 2008; Seitz, Poyrazli,
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Harrisson, Flickinger, & Turkson, 2014), todavia son escasos los estudios que emplean dicha

tecnologia para analizar la respuesta emocional, subjetiva y fisioldgica en humanos.

Los datos psicofisioldgicos y conductuales han indicado que los estimulos emocionales (ya sean
imagenes o entornos virtuales) son capaces de producir cambios mensurables en los sistemas
autondmico, central, muscular y esquelético-reflejo, asi como en el propio comportamiento de
las personas. Estas respuestas fisioldgicas, verbales y conductuales pueden ser organizadas en
torno a las dimensiones de valencia y arousal, respaldando de forma empirica el modelo
tedrico y la organizacion bifasica de las emociones propuestos por Lang y colaboradores. La
valencia ha sido definida como el nivel de agrado o desagrado que nos produce un estimulo y
refleja la activacion del sistema apetitivo o defensivo, respectivamente (Lang & Davis, 2006).
Desde un punto de vista experimental, la valencia ha sido evaluada de manera subjetiva
mediante autoinformes o escalas tipo Likert, que indican el grado de placer o displacer
provocado por un estimulo. Desde un punto de vista fisioldgico, diferentes indices han sido
relacionados con la respuesta de valencia, como la electromiografia de las respuestas
musculares faciales, la tasa cardiaca y la magnitud de los reflejos defensivos (Bartley et al.,
2009; Bradley, Codispoti, Sabatinelli, & Lang, 2001; Vila et al., 2007). El arousal ha sido definido
como el grado de activacion y se ha medido mediante la valoracidén subjetiva usando los
mismos instrumentos que se usan para la valoracidén de la valencia. Desde el punto de vista
fisiologico, el nivel de arousal se ha evaluado mediante un indice fisiolégico de activacidn

autondmica como la conductancia eléctrica de la piel (Bartley et al., 2009).

1.2.2. CORRELATOS PSICOFISIOLOGICOS DEL SISTEMA DEFENSIVO

Reflejo motor de sobresalto y la respuesta cardiaca de defensa
El paradigma de modulacién de los reflejos defensivos ha sido utilizado en multiples ocasiones
para analizar las respuestas del sistema defensivo. En general, este paradigma consiste en la
presentacion de un estimulo aversivo (sonido, shock eléctrico, soplo en el 0jo) conjuntamente
con un estimulo de una determinada valencia afectiva (agradable, desagradable o neutro).
Diversos estimulos emocionales han sido usados para producir la modulacion afectiva, tales
como fotografias (Cuthbert, Schupp, Bradley, McManis, & Lang, 1998; Lang, Bradley, &
Cuthbert, 1990), peliculas (Gross & Levenson, 1995; Hagemann et al., 1999) o sonidos (Bradley
& Lang, 2000). Los cambios en la respuesta fisioldgica han sido interpretados en términos de Ia
activacion del sistema apetitivo o del sistema defensivo. Entre los reflejos mas estudiados se

encuentran el reflejo motor de sobresalto y la respuesta cardiaca de defensa.
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El reflejo de sobresalto se ha definido como un patron de activacion motora provocado por
una estimulacidn intensa e inesperada, que se produce entre los 20 y los 100 milisegundos
después de la aparicidon del estimulo. En condiciones experimentales, el reflejo de sobresalto
es provocado mediante un estimulo acustico abrupto (ruido blanco con una duracion de 50 ms
y una intensidad de 100 dB) y registrado mediante electromiografia del musculo orbicular
(Cobos, Garcia, Rius, & Vila, 2002). Los resultados experimentales han mostrado que la
magnitud de la respuesta de parpadeo varia sistemdaticamente en funcion del contexto
emocional en el que se produce. Dicha modulacién afectiva ha sido explicada como el
resultado de una facilitacidon o priming motivacional, mediante la cual la congruencia o
incongruencia entre el sistema motivacional activado por el estimulo afectivo y el sistema
activado por el estimulo que produce el reflejo sera la que determinard la magnitud de la
respuesta del individuo. Asi, la hipotesis del priming motivacional plantea que se observara
una potenciacion de la respuesta cuando entre el tipo de estimulo (defensivo o apetitivo) y el
estado motivacional afectivo en el que se encuentre el organismo (defensivo o apetitivo) exista
congruencia. Por el contrario, la respuesta se debilitara cuando exista incongruencia entre el
tipo de estimulo y el estado motivacional afectivo (Lang et al., 2000). Desde esta perspectiva,
el estimulo que provoca el reflejo de sobresalto es un estimulo intrinsecamente aversivo, por
lo que se producird un aumento o potenciacion de la respuesta refleja cuando se aplique
conjuntamente con otros estimulos desagradables. Por su parte, los estimulos agradables que
inducen un estado emocional positivo provocaran la inhibicién del reflejo de sobresalto (Cobos
et al., 2002; Grillon & Baas, 2003; Lang et al., 1998; Sanchez et al., 2002; Vila et al., 2007).
Ademas, algunos estudios han sefialado que tanto la potenciacidén del reflejo de sobresalto
ante imagenes desagradables como su inhibicion ante imagenes agradables, son mayores
cuando los estimulos emocionales que se utilizan son altamente activantes (Cuthbert, Bradley,

& Lang, 1996).

En cuanto al sustrato neurobioldgico de la potenciacion del reflejo de sobresalto, Davis y
colaboradores demostraron que las estructuras cerebrales que participan son las mismas que
intervienen en el sistema defensivo (Davis, 1997). Por su parte, Lang y colaboradores (1997)
sefialaron que la amigdala es un mediador general de la conducta defensiva que seria
responsable de las diferentes formas especificas de defensa. De esta forma, la potenciacidon del
reflejo de sobresalto estaria mediada por el envio de eferencias desde la amigdala hacia la
formacion reticular, concretamente hacia el nucleo pontino-reticular caudal (Davis, 1997).

Otras estructuras como la sustancia gris periacueductal, el hipocampo, el cértex prefrontal y el
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cortex cingulado anterior también estarian involucradas en la potenciacion del sobresalto

(Bartley et al., 2009; Pissiota et al., 2003).

La respuesta cardiaca de defensa, por su parte, ha sido definida como un patrén complejo de
cambios fasicos en la frecuencia cardiaca provocada por una estimulacion sonora intensa y
repentina de 500 milisegundos de duracion. Dicha respuesta se caracteriza por componentes
acelerativos y desacelerativos que aparecen de forma alterna durante los 80 segundos
posteriores a la estimulacion (Turpin, 1986; Vila, 1995). En particular, se produce una primera
aceleracién y desaceleracidn inicial que es seguida por una segunda aceleracidn y una segunda
desaceleracion mas duraderas en el tiempo (Vila, 1995). Actualmente, se ha sugerido que la
respuesta cardiaca de defensa representa la integracion de un procesamiento tanto cognitivo
como motivacional (Lang et al., 1997, 2000; Vila et al.,, 2007). Desde el punto de vista
cognitivo, la respuesta cardiaca de defensa refleja los mecanismos que se desencadenan para
aumentar o reducir la atencion hacia el estimulo aversivo. Desde la perspectiva motivacional,
se entiende que la respuesta cardiaca representa un mecanismo de movilizacién de energia.
En este sentido, el primer componente acelerativo/desacelerativo de la respuesta cardiaca se
ha relacionado con procesos atencionales dirigidos a la deteccion y el anadlisis de la posible
amenaza (interrupcion de la actividad y un aumento de la atencion hacia los estimulos
externos), mientras que el segundo componente acelerativo/desacelerativo se ha asociado a
procesos de caracter motivacional dirigidos a facilitar las acciones defensivas de lucha o huida

(Lang et al., 2000; Vila et al., 2003, 2007).

En cuanto a los mecanismos fisioldgicos que subyacen a la respuesta cardiaca de defensa, se
ha observado que los diferentes componentes que la caracterizan reciben diferentes
influencias desde el SNA. Por una parte, el primer componente acelerativo/desacelerativo
parece estar controlado por la rama parasimpatica del SNA, provocando una inhibicidon
durante la primera aceleracién y una activacion durante la siguiente desaceleracion. El
segundo componente de aceleracion/desaceleracion estaria controlado tanto por influencias
simpaticas como parasimpaticas: se produciria una activacion simpatica acompafiada de
inhibicion parasimpatica durante la segunda aceleracion e inhibicion simpatica acompaiada de
activacion parasimpatica durante la segunda desaceleracion (Vila et al., 2007). A pesar de que
los mecanismos corticales relacionados con la respuesta cardiaca de defensa han sido poco
estudiados, parece que estos mecanismos estarian relacionados con la actividad de Ia
amigdala (Sanchez-Navarro, Martinez-Selva, Roman, & Ginesa, 2006) y sus proyecciones hacia

el hipotdlamo lateral para producir las respuestas autondmicas (Vila et al., 2007).
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Tal y como sucede con el reflejo de sobresalto, la respuesta cardiaca de defensa puede ser
modulada mediante estimulos afectivos (Sanchez et al., 2002). Asi, por ejemplo, se ha probado
gue mientras que la visualizacidon de imagenes agradables produce una atenuacion general del
patréon de la respuesta de defensa cardiaca, las imagenes desagradables provocan la
desaparicidn de la primera desaceleracion y un adelanto de la segunda aceleracién, quedando
asi un unico componente acelerativo seguido de una Unica desaceleracion (Vila et al., 2007).
De acuerdo con el modelo de la cascada defensiva (Lang et al.,, 1997), los estimulos
desagradables activarian los componentes atencionales de la respuesta y provocarian el
adelantamiento temporal de los componentes motivacionales para la preparacién de las
acciones defensivas del organismo. La modificacidén de la topografia de la respuesta cardiaca
de defensa mediante estimulos desagradables apunta a que la modulacién afectiva de esta
respuesta también modifica los mecanismos fisioldgicos subyacentes. Asi, la mediacion vagal
responsable de la primera aceleracién y desaceleracion, en condiciones normales, quedaria
bloqueada por la activacion simpatica provocada por el estimulo aversivo. De esta manera, el
Unico patréon acelerativo de la respuesta cardiaca de defensa ante estimulos aversivos
guedaria explicado por un mecanismo, fundamentalmente, del sistema nervioso simpatico

(Sanchez et al., 2002; Vila et al., 2007).

Variabilidad de la tasa cardiaca
La variabilidad de la tasa cardiaca (HRV, heart rate variability) se basa en el hecho de que la
tasa cardiaca no se mantiene constante, sino que presenta fluctuaciones esponténeas
alrededor de un valor promedio. Asi, en condiciones de reposo, el electrocardiograma (ECG) de
un individuo sano muestra variaciones en los intervalos RR. Una de las causas que producen
dicha variabilidad es la arritmia sinusal respiratoria, que es el resultado de influencias
parasimpaticas en el nodo sinusal durante la espiracion. Asimismo, existen otros factores
fisiologicos que pueden afectar a los intervalos RR como, por ejemplo, los ritmos del tronco
cerebral, el reflejo baroreceptor o los inputs del sistema simpatico y parasimpatico (Lombardi,
Malliani, Pagani, & Cerutti, 1996; Parati & Di Rienzo, 2003). Por otra parte, el ejercicio fisico y
las emociones también parecen influir en los intervalos RR y, por tanto, en la HRV (Hughes et

al., 2008).

A partir del registro de tasa cardiaca se pueden obtener diferentes indices de variabilidad de la
tasa cardiaca en el dominio del tiempo y de la frecuencia. Los indices del dominio del tiempo

mas utilizados son la desviacion estandar de los intervalos RR (SDNN, standard deviations of
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the mean RR interval) y la media cuadratica de la diferencia de los intervalos RR sucesivos
(RMSSD, root-mean square of the difference of successive RR intervals). Dichos indices
presentan altas correlaciones entre si y proporcionan informacién sobre la actividad del SNA
parasimpatico (Staud, 2008). Los indices en el dominio de la frecuencia se basan en el analisis
espectral de los datos derivados del ECG (Task Force, 1996) y permiten identificar las
diferentes bandas de frecuencias asociadas a la actividad del SNA. Asi, los indices en el
dominio de la frecuencia més usados son la potencia de la banda de alta frecuencia (HF, high
frequency) (0.2 a 0.4 Hz), la potencia de la banda de baja frecuencia (LF, low frequency) (0.04 a
0.2 Hz) y la potencia de la banda de muy baja frecuencia (VLF, very low frequency) (0.01 a 0.04
Hz). Aunque existe un acuerdo general del origen parasimpatico de la banda HF, la
interpretacion del indice de la banda LF es controvertida (Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000;
Reyes del Paso, Langewitz, Mulder, van Roon, & Duschek, 2013). Algunos autores han sugerido
gue la banda LF representa influencias simpaticas y parasimpaticas (Cohen et al., 2000; Staud,
2008), mientras que otros consideran que es un indicador de la actividad simpatica (Martinez-
Lavin, Hermosillo, Rosas, & Soto, 1998; Montano et al., 2009) o de la actividad parasimpatica
(Appelhans & Luecken, 2008; Reyes del Paso et al.,, 2013). En un intento por aportar luz al
tema, Reyes del Paso y colaboradores (2013) revisaron como variaba la potencia de la banda
LF ante diferentes tipos de manipulacion de la actividad del SNA. En ningln caso, estos autores
encontraron evidencias que confirmaran el origen simpatico de la banda LF por lo que
concluyeron que su origen debia ser parasimpatico (Reyes del Paso et al., 2013). Por su parte,
la banda VLF se ha relacionado con procesos de termorregulacion, la actividad vasomotora

periférica y el sistema de renina-angiotensina (Staud, 2008).

Desde el punto de vista psicofisioldgico, la HRV ha sido interpretada como un marcador de la
capacidad adaptativa al estrés, tanto agudo como crdnico. Asi, la percepcion de amenaza
provoca una reduccion de la variabilidad de la tasa cardiaca (Negrdo, Deuster, Gold, Singh, &
Chrousos, 2000). Cabe destacar que mientras que el estrés agudo solo provoca una reduccion
de la HRV a corto plazo, el estrés cronico se asocia con una reduccién a largo plazo,
probablemente debido a una disminucidn de la actividad parasimpatica y una hiperactividad
del sistema simpatico (Staud, 2008). Por otro lado, un tono vagal cronicamente bajo vinculado
a una menor variabilidad de la tasa cardiaca se ha relacionado con trastornos de desregulacion

emocional (p. ej., trastornos ansioso-depresivos) (Porges, 2007; Thayer & Lane, 2000).
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Actividad del SNC: potenciales evocados y bandas de frecuencia del EEG

Varios estudios han mostrado que el procesamiento de la informacién emocional provoca
cambios especificos en la actividad del SNC, ya sea mediante el registro de potenciales
evocados o por medio del andlisis de las oscilaciones cerebrales (Balconi, Brambilla, & Falbo,
2009; Balconi & Lucchiari, 2008; Karakas, Erzengin, & Basar, 2000; Knyazev, 2007; Lang, 1980;
Sitges et al.,, 2007). Los potenciales evocados muestran un patréon relacionado con la
dimensién de arousal, observandose respuestas corticales lentas de mayor amplitud ante las
imagenes evaluadas como altamente activantes, comparadas con las neutras (Lang et al.,
1998). Asi, las diferentes investigaciones han evidenciado un aumento de la amplitud de los
componentes P200, P300 y LPP ante estimulos de alto arousal (Knyazev, 2007; Lang et al.,
1998; Sitges et al., 2007). Estos datos sugieren que los estimulos altamente activantes
requieren mas recursos cognitivos para su procesamiento, por lo que aumentan la activacion
cerebral (Cuthbert et al., 1998; Schupp, Cuthbert, Bradley, Birbaumer, & Lang, 1997; Sitges et
al., 2007).

El estudio de las oscilaciones cerebrales ha permitido relacionar determinadas bandas de
frecuencia del electroencefalograma (EEG) con diferentes aspectos del procesamiento
emocional (Balconi et al., 2009; Balconi & Lucchiari, 2008; Karakas et al., 2000; Knyazev, 2007).
Asi, por ejemplo, se ha indicado que la actividad de la banda de frecuencia theta (4 - 8 Hz)
estaria asociada con el procesamiento de la informacion emocional. Una de las primeras
evidencias de este hecho radica en que la mayoria de zonas donde se genera la actividad theta
pertenecen al sistema limbico, el hipocampo y el cértex prefrontal (Knyazev, 2007). Por otro
lado, Aftanas y colaboradores (2001) estudiaron las respuestas oscilatorias del EEG ante
imagenes del IAPS. Los resultados apuntaron a que las imagenes agradables y desagradables
producen un aumento de la potencia de la banda theta en comparacion con las imagenes
neutras (Aftanas, Varlamov, Pavlov, Makhnev, & Reva, 2001). Otros estudios realizados con
exposiciones prolongadas a estimulos emocionales confirmaron la existencia de una mayor
sincronizacién de potencia en la banda theta ante estimulos emocionales comparados con
estimulos neutros (Krause, Viemerd, Rosenquvist, Sillanmaki, & Astrém, 2000). Por su parte, la
frecuencia delta (0.5 — 4 Hz) se ha relacionado también con el procesamiento emocional de los
estimulos, sobre todo con procesos motivacionales (Karakas et al., 2000; Knyazev, 2007). La
generacion de las oscilaciones delta parece estar relacionada con la activacion del sistema de
recompensa del cerebro (drea tegmental ventral, nicleo acumbens, formacidn reticular y el
cortex prefrontal ventromedial) y cuya funcion principal seria la de detectar la relevancia de

los estimulos y su valor reforzante (Knyazev, 2007). Por lo que se refiere a la frecuencia alfa (8 -
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12 Hz), tradicionalmente se ha considerado que su potenciacion es inversa a la activacion del
individuo. Recientemente, ha sido reinterpretada como un indice de inhibicién de procesos
cognitivos innecesarios que entran en conflicto con la tarea principal (Knyazev, 2007).
Asimismo, se ha demostrado que los estimulos de peligro desencadenan una alta
desincronizacidn de esta frecuencia (Balconi et al., 2009). En relacidn a la banda de frecuencia
beta (13 - 30 Hz), no se ha encontrado evidencia hasta la fecha de su relacion con el
procesamiento afectivo (Balconi et al., 2009; Knyazev, 2007). Finalmente, se ha observado un
aumento de la potencia de la frecuencia gamma (por encima de 31 Hz) ante estimulos con alto

nivel de arousal (Balconi & Lucchiari, 2008).

1.3. ALTERACIONES DEL SISTEMA DEFENSIVO EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

Como se ha apuntado con anterioridad, el dolor crénico y el sindrome de fibromialgia se han
asociado con alteraciones en el procesamiento de la informacion emocional. Dichas
alteraciones se manifiestan con un elevado nivel de distrés y una mayor vulnerabilidad ante los
efectos del estado de animo negativo (Montoya et al., 2005; Sitges et al., 2007) que, a su vez,
podrian relacionarse con la alta prevalencia de los trastornos afectivos como la depresidén vy la
ansiedad en dichos pacientes (Okifuji & Turk, 2002). Ademas, estudios anteriores han senalado
gue los pacientes con fibromialgia presentan sesgos atencionales hacia la informacidn negativa
y dolorosa, asi como una hipervigilancia hacia las sensaciones corporales, interpretando
aquellas sensaciones ambiguas como dafiinas (Duschek, Werner, Limbert, Winkelmann, &
Montoya, 2014; Peters, Vlaeyen, & Van Drunen, 2000; Pincus & Morley, 2001; Sitges et al.,
2007). Bartley y colaboradores (2009) estudiaron las respuestas ante la presentacion de
imagenes del IAPS en pacientes con FM y voluntarios sanos. Los resultados indicaron que las
imagenes amenazantes provocaban una mayor respuesta subjetiva de desagrado y una mayor
actividad del musculo corrugador en pacientes con FM. Segln los autores, estos datos
indicaban que dichos pacientes muestran mas facilidad para atender a estimulos aversivos y
potencialmente amenazadores, lo que, a su vez, sugiere la posible existencia de alteraciones

en los circuitos centrales del sistema defensivo (Bartley et al., 2009).

1.3.1. ALTERACIONES EN LOS REFLEJOS DEFENSIVOS EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA
Aunque la modulacion de los reflejos defensivos constituye un procedimiento util para probar
la hipdtesis de una activaciéon andmala de los sistemas motivacionales defensivo y apetitivo, la

investigacion en pacientes con FM sigue siendo escasa y contradictoria. Dos estudios han
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demostrado que no existen diferencias entre pacientes con FM y voluntarios sanos en la
respuesta de parpadeo de sobresalto ante sonidos inesperados e intensos (Bartley et al., 2009)
o en las valoraciones subjetivas de dolor inducido experimentalmente mientras los sujetos
estan viendo fotografias desagradables (Arnold et al., 2008). Por otro lado, se ha comprobado
gue pacientes con FM vy voluntarios sanos no presentaron diferencias en la modulacion
afectiva del reflejo de flexién provocado por la estimulacion eléctrica del nervio sural. Sin
embargo, solo los voluntarios sanos mostraban una modulacion de las valoraciones de dolor
por el contenido afectivo (Rhudy et al., 2013). Esta ausencia de modulacion afectiva de las
respuestas del sistema defensivo en los pacientes con FM podria deberse a una incapacidad de
los sonidos de sobresalto para imitar el dolor clinico (Arnold et al., 2008), o a su incapacidad
para provocar un estado de animo sostenido y relevante similar a los que sienten los pacientes

con FM mediante la presentacion de imagenes discretas del IAPS.

1.3.2. ALTERACIONES EN LAS RESPUESTAS DEL SNA Y EN LA HRV EN PACIENTES CON

FIBROMIALGIA
Tal y como se ha comentado con anterioridad, diferentes estudios han propuesto que el SNA
podria estar implicado en el desarrollo y el mantenimiento del dolor crénico y la fatiga
(Hallman, Ekman, & Lyskov, 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Martinez-Lavin, 2007, 2012; Meeus
et al., 2013; Passatore & Roatta, 2006; Tak et al., 2009; Vierck, 2006; Visser & Van Dieén,
2006). Existe cierta evidencia que sugiere que el SNA estaria involucrado en el sindrome de
FM, indicando que la desregulacién autondmica podria estar relacionada con la variada
sintomatologia que presentan estos pacientes (Lerma et al, 2011; Martinez-Lavin &
Hermosillo, 2000). Por ejemplo, se ha postulado que un aumento de la actividad simpatica
podria desembocar en desarrollo del dolor crénico y alodinia (Blumberg, Ulrike, Mohadjer, &
Scheremet, 1997; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000), en el fendmeno de Raynaud (Martinez-
Lavin & Hermosillo, 2000; Staud, 2008) y en los trastornos del suefio y la elevada ansiedad
(Kulshreshtha, Gupta, Yadav, Bijlani, & Deepak, 2012; Lerma et al.,, 2011; Martinez-Lavin &
Hermosillo, 2000). Los estudios que han usado la HRV para estudiar la actividad del SNA
sefialan que los pacientes con FM muestran un ratio LF/HF mas alto, sugiriendo un SNA
simpatico hiperactivo. Ademas, estos pacientes presentaban una actividad reducida del SNA
parasimpatico, reflejada por un menor SDNN y una menor potencia de HF (Cohen et al., 2000;
Kulshreshtha et al., 2012; Martinez-Lavin et al., 1998; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000). En
cuanto a los indices de RMSSD y LF, la evidencia empirica no es suficientemente clara (Meeus

et al., 2013). Mientras que los pacientes con FM presentan un indice RMSSD similar al de
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voluntarios sanos en dos estudios (Drogu et al., 2009; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000),
Lerma y colaboradores (2011) indicaron que los pacientes con FM exhibian un menor RMSSD
en registros de 24 horas. Por su parte, diversos estudios han apuntado a que los pacientes con
FM podrian exhibir tanto una mayor potencia de la banda LF (Cohen et al., 2000; Drogu et al.,
2009), como una potencia similar (Kulshreshtha et al., 2012; Reyes del Paso, Garrido, Pulgar, &
Duschek, 2011) o incluso una potencia menor que la de los voluntarios sanos (Cohen et al.,
2000; Reyes del Paso, Garrido, Pulgar, Martin-Vazquez, & Duschek, 2010). Cabe destacar que
el uso de diferentes unidades a la hora de medir la potencia de la banda LF (unidades

absolutas o normalizadas) hace dificil la comparacion entre los diferentes estudios.

Por otra parte, varios trabajos se han centrado en analizar la capacidad del SNA para
compensar las alteraciones en la homeostasis, indicando que los pacientes con FM muestran
un peor ajuste cardiovascular al estrés agudo, caracterizado por una hiporreactividad del SNA
(Kulshreshtha & Deepak, 2013; Meeus et al.,, 2013; Staud, 2008). Reyes del Paso y
colaboradores realizaron dos estudios que tuvieron como objetivo analizar la respuesta
cardiovascular de pacientes con FM en reposo y ante dos tipos de estresores: un estresor
mental (tarea aritmética) y un estresor fisico (cold pressor test) (Reyes del Paso et al., 2011,
2010). En ambos casos, los pacientes con FM mostraron una menor potencia para HF, LF, VLF,
asi como una menor HRV total, lo que indicaria una disminuciéon general del control
autonomico de la tasa cardiaca. Dichos indices no se vieron afectados por la tarea estresora,

indicando una menor reactividad del SNA en los pacientes con FM.

Resultados similares se han encontrado en otros trastornos de dolor crénico musculo-
esquelético. Por ejemplo, los estudios realizados de manera ambulatoria con pacientes con
dolor crénico en la zona del cuello y hombros han mostrado que éstos presentan una
reduccion de la variabilidad de la tasa cardiaca caracterizada por una actividad parasimpatica
disminuida y un tono simpatico elevado (Hallman et al.,, 2014; Hallman & Lyskov, 2012). Los
estudios de laboratorio, por su parte, también han informado de la existencia de alteraciones
en el SNA entre los pacientes con dolor crénico caracterizada por una reduccién de la actividad
del SNA parasimpatico (menor SDNN y LF) en reposo, asi como por una reactividad alterada
ante los estresores (Gockel et al., 1995; Hallman, Lindberg, Arnetz, & Lyskov, 2011; Kalezic,

Asell, Kerschbaumer, & Lyskov, 2007).

Aunque la fibromialgia y otras condiciones de dolor crénico musculo-esquelético comparten
algunas caracteristicas clinicas, las investigaciones sugieren que los pacientes con FM

presentan sintomas clinicos mas graves y menor calidad de vida que el resto de pacientes con
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dolor cronico (Buskila & Cohen, 2007; Fietta, Fietta, & Manganelli, 2007; Mostoufi, Afari,
Ahumada, Reis, & Wetherell, 2012). Es importante destacar que dichos factores pueden
afectar a la HRV, por lo que también es necesario evaluar el papel de estos factores en relacion
con la HRV en pacientes con dolor crénico. En la actualidad, solo un estudio ha comparado la
HRV en pacientes con FM y en pacientes con otras condiciones de dolor crénico. Mostoufi y
colaboradores (2012) informaron que, a pesar de que los pacientes con FM presentaban
sintomas afectivos mas graves que otros pacientes con dolor crdnico, no aparecian diferencias
en los indices de HRV estudiados. Ademas, los autores demostraron que entre los predictores
de la HRV se encontraban el funcionamiento fisico, las sensaciones de dolor, o la ansiedad
relacionada con el dolor, sugiriendo que cada uno de ellos estaba implicado en la relacién
entre el dolor y la funcién del SNA. Sin embargo, la ausencia de un grupo control de

voluntarios sanos limita considerablemente las conclusiones de dicho estudio.

1.3.3. ALTERACIONES EN LAS RESPUESTAS DEL SNC EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA:

POTENCIALES EVOCADOS Y BANDAS DE FRECUENCIA DEL EEG
Otra linea de evidencia que apoya la existencia de alteraciones en el sistema defensivo de los
pacientes con FM procede de los estudios que examinan la actividad cerebral asociada al
procesamiento afectivo en pacientes con FM y en voluntarios sanos. En las investigaciones con
registro de potenciales evocados, se ha demostrado que los pacientes con FM muestran un
procesamiento cerebral alterado e informan de mayores valoraciones de dolor cuando reciben
estimulacién somatica no dolorosa acompafiada de imagenes aversivas (Montoya et al., 2005;
Sitges et al., 2007). Gonzalez-Roldan y colaboradores (2013) indicaron que los pacientes con
fibromialgia procesan de manera mas profunda las expresiones faciales de dolor e ira,

mientras que los voluntarios sanos lo hacen ante las expresiones faciales de alegria.

Por otra parte, son escasos los estudios que analizan la respuesta de las oscilaciones cerebrales
a estimulos emocionales en pacientes con FM. Gonzalez-Roldan y colaboradores (2013)
analizaron las respuestas cerebrales ante expresiones faciales de diversas emociones (dolor,
ira, alegria y neutras) en pacientes con FM y en voluntarios sanos. Sus resultados indicaron que
los pacientes con FM mostraban una reduccidon en la actividad de alfa en los electrodos
parietales (50-250 ms), ante todas las expresiones faciales, en comparacidon con voluntarios
sanos. Ademas, los pacientes con FM también mostraban un incremento de la actividad theta
(250-500 ms) ante las caras de dolor e ira en comparacion con voluntarios sanos (Gonzalez-

Roldan, Mufioz, Cifre, Sitges, & Montoya, 2013). Por otro lado, Sitges y colaboradores (2010)
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informaron que los pacientes de dolor crénico mostraban menor potencia de las bandas de
frecuencia delta, alfa y beta en comparacion con voluntarios sanos mientras recibian
estimulacién somatica no dolorosa acompanada de estimulos agradables y desagradables
(Sitges, Bornas, Llabrés, Noguera, & Montoya, 2010). Asi, los pacientes con FM y pacientes con
dolor crdnico, en general, muestran alteraciones en las oscilaciones cerebrales ante estimulos
con carga emocional, aungue se necesita mas investigacion para esclarecer con mas detalle en

gué consisten dichas alteraciones.

1.4. MODULACION DEL SISTEMA DEFENSIVO A TRAVES DE LA TERAPIA COGNITIVO -
CONDUCTUAL

1.4.1. TERAPIA PSICOLOGICA EN EL DOLOR CRONICO

Las aproximaciones terapéuticas para la FM se han basado principalmente en enfoques
farmacoldgicos, especialmente en el uso de antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de
la recaptacion de noradrenalina y serotonina, anticonvulsivos y sedantes. El hecho de que el
tratamiento farmacolégico no resulte del todo efectivo, ni lo sea para todo el mundo, ha
planteado nuevas aproximaciones no farmacoldgicas para el tratamiento de la FM (Thieme &
Gracely, 2009). Por otro lado, hay que tener en cuenta que los factores psicoldgicos tienen un
papel muy importante en el sindrome de FM, por lo que los tratamientos psicoldgicos se
muestran fundamentales para su abordaje terapéutico. Son diversos los estudios que apuntan
a que las intervenciones psicolédgicas, especialmente desde la perspectiva cognitivo-
conductual, son un método eficaz para el tratamiento de los sindromes de dolor crénico
(Glombiewski et al., 2010; Thieme & Gracely, 2009). La terapia cognitivo-conductual (TCC) para
el tratamiento del dolor tiene como objetivo remplazar comportamientos, emociones y
cogniciones desadaptativos. Para conseguirlo, la TCC promueve estrategias positivas de
afrontamiento para reducir el distrés y la sintomatologia depresiva. Ademads, se pretende
fomentar las percepciones de autoeficacia para afrontar el dolor, mejorar el funcionamiento
fisico y desarrollar nuevas estrategias de afrontamiento (Thieme, Turk, & Flor, 2007). Cabe
destacar que la TCC para la FM, implica diversos procedimientos terapéuticos entre los que

destacan:

*  Psico-educacion. Su objetivo es proporcionar informacion sobre el trastorno vy
promover las habilidades de autogestion del dolor. Los contenidos tratados mas
frecuentemente son: el dolor, la fibromialgia, y el modelo biopsicosocial del dolor

(Williams, 2003).
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* Activacién conductual y programaciéon de actividades agradables. La programacion de
actividades basadas en el tiempo (“Time-based Pacing”) busca limitar la actividad en
funcion del tiempo y no de la sintomatologia para mejorar el funcionamiento fisico y
reducir los brotes de dolor y fatiga (Williams, 2003). La activaciéon conductual ademas
permite aumentar el contacto con los reforzadores del ambiente, aumentando asi el
estado de animo y la calidad de vida (Hopko, Lejuez, Ruggiero, & Eifert, 2003).

* Entrenamiento en solucién de problemas y asertividad. Dichas técnicas mejoran la
autoeficacia en el manejo de la enfermedad, aumentado la capacidad de afrontar los
problemas asociados a la enfermedad y obtener el tipo de ayuda y apoyo social que
necesita el paciente (D’Zurilla & Goldfried, 1971; Goldfried & Davidson, 1976; Williams,
2003).

* Técnicas de relajacion e higiene del suefio. La relajacion tiene como objetivo rebajar la
tensién muscular para controlar el dolor y el insomnio (Williams, 2003). Las estrategias
de higiene de suefio pueden ayudar a conseguir un suefio reparador y mejorar el
estado de animo, disminuir la fatiga y mejorar la claridad mental (Morin, Culbert, &
Schwartz, 1994; Williams, 2003).

* Restructuracion cognitiva y cambio atribucional. La restructuracion cognitiva consiste
en la identificacion y puesta en duda de pensamientos desadaptativos, sustituyéndolos
por otros mas apropiados y que reduzcan o eliminen la perturbacién emocional y/o
conductual causada por los primeros (Clark, 1989). Ademads, el cambio atribucional
permite al paciente ser mas consciente de sus emociones en relacién a la enfermedad,
asi como valorar mejor los cambios conductuales que permiten una mejor adaptacion
a la enfermedad (Williams, 2003).

* Induccion de emociones positivas y uso de las nuevas tecnologias. Diferentes estudios
han observado una relacién positiva entre las emociones positivas y una mejor salud
mental y fisica (Cohen & Pressman, 2006; Seligman, Rashid, & Parks, 2006). En los
ultimos tiempos, se ha venido investigando como las nuevas tecnologias pueden
ayudar a la hora de inducir de emociones positivas para aumentar la motivacion para
realizar cambios en las estrategias de afrontamiento. Asi, la realidad virtual ha sido
aplicada en el tratamiento de diversos trastornos psicoldgicos (Botella, Villa, Bafios,
Perpifia, & Garcia-Palacios, 1999; Tortella-Feliu et al.,, 2011). En el tratamiento del
dolor crénico, el uso de las nuevas tecnologias es menor, aunque existen algunos
estudios que han usado la realidad virtual como método de espejo en el tratamiento

del dolor en el miembro fantasma (Cole, Crowle, Austwick, & Slater, 2009; Malloy &



28 Francisca Victoria Rossell6 Muntaner

Milling, 2010; Ramachandran & Seckel, 2010) o como método de exposicion a
movimientos evitados por el miedo al dolor (Keefe, Huling, & Coggins, 2013). Por otra
parte, Herrero y colaboradores (2014), mostraron que el uso de entonos virtuales
aumentaban el estado de animo, las emociones, la motivacién y la autoeficacia en
pacientes con FM.

* Prevencion de recaidas. Con el objetivo de conseguir cambios duraderos en el
comportamiento, se incluyen recordatorios en el plan de tratamiento y asi facilitar que

los pacientes mantengan el uso de las habilidades aprendidas (Williams, 2003).

1.4.2. LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL EN EL TRATAMIENTO

DE LA FM
Las revisiones sistematicas sobre la eficacia de la TCC en el manejo de la fibromialgia presentan
conclusiones confusas. Diversos trabajos sefalan que la TCC si es efectiva, produciendo
mejoras a largo plazo en el nivel de dolor, el control y manejo del dolor, el impacto sobre la
vida diaria y el distrés afectivo. Thieme y colaboradores han informado en repetidas ocasiones
qgue los pacientes con FM mejoran con respecto al dolor y variables afectivas y cognitivas tras
la intervencién con TCC, manteniendo esta mejoria en las evaluaciones de seguimiento a seis y
doce meses (Thieme, Flor, & Turk, 2006; Thieme & Gracely, 2009). Multiples estudios de meta-
analisis han insistido en la eficacia de la TCC para producir cambios duraderos en las
estrategias de afrontamiento y en la autoeficacia (Garcia-Campayo et al., 2008; Goldenberg,
Burckhardt, & Crofford, 2004), siendo especialmente eficaz para la reduccidon de sintomas
depresivos (Thieme & Turk, 2012). Asimismo, varios trabajos indicaron que la TCC es superior a
otros tratamientos en la reduccion de la intensidad de dolor en la FM, al menos a corto plazo
(Glombiewski et al., 2010; Lami, Martinez, & Sanchez, 2013). Sin embargo, también existen
estudios que apuntan en direccion contraria. Dichos trabajos indicaron que la aplicacion
exclusiva de TCC no es capaz de mejorar la sintomatologia de la FM (Bernardy, Fiiber, Koéllner,
& Hauser, 2010; Nicassio et al., 1997; Sarzi-Puttini, Buskila, Carrabba, Doria, & Atzeni, 2008),
gue presenta resultados poco consistentes (Kendall, Brolin-Magnusson, Soren, Gerdle, &
Henriksson, 2000; van Koulil et al., 2007), o que la TCC puede mejorar otros sintomas que

forman parte de la FM, pero no el dolor (Bennett & Nelson, 2006).

Finalmente, parece que las intervenciones que muestran una mayor efectividad son las
multidisciplinares (Sarzi-Puttini et al., 2008). Estas intervenciones incluyen elementos como

medicacion para disminuir el dolor y la mejora del suefio, programas de actividad fisica,
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técnicas de relajacidon, psicoeducacion, terapia cognitiva y modificacion de las estrategias de
afrontamiento. De hecho, las guias de tratamiento basadas en la evidencia de la American Pain
Society (APS) y de la European League Against Rheumatism (EULAR) recomiendan enfoques
multidisciplinares que incluyan tratamiento farmacoldgico, ejercicio fisico y tratamiento

psicoldgico, especificamente el tratamiento cognitivo-conductual (Glombiewski et al., 2010).
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2. OBJETIVOS GENERALES E HIPOTESIS

A lo largo de la introduccion tedrica se ha intentado ofrecer una vision general de los datos
que justifican el estudio de las respuestas del sistema defensivo en pacientes con fibromialgia
(FM). Asimismo, la revision bibliografica ha permitido constatar que existen cuestiones
relevantes para las que la investigacion todavia no ha encontrado una respuesta consistente.
En este sentido, se desconoce si las personas que padecen FM presentan una alteracidon
especifica del sistema defensivo y si estas respuestas psicofisioldgicas pueden ser modificadas
mediante intervenciones cognitivo-conductuales. Una posible explicacion para los resultados
de los estudios previos podria estar en la falta de integracidon de los diferentes componentes
periféricos y centrales involucrados en las alteraciones halladas en pacientes con FM durante
el procesamiento afectivo. Con la intencidon de aportar nueva informacion al respecto, la
presente tesis presenta los resultados de cuatro estudios en los que se analizaron la respuesta
del sistema defensivo mediante diferentes indices psicofisiolégicos: la respuesta del sistema
nervioso autonomo (SNA), la respuesta del sistema nervioso central (SNC) y la modulacién de
los reflejos defensivos. Asimismo, se examind si la intervencidn cognitivo-conductual producia
cambios en el dolor crénico y en los patrones psicofisioldgicos de variabilidad de la tasa
cardiaca (HRV, heart rate variability). A continuacidn, se detallan los objetivos principales de

dichos estudios.

Objetivo 1: A pesar de que se ha informado en diferentes ocasiones sobre la existencia de
alteraciones en la HRV en pacientes con FM, las caracteristicas definitorias de éstas presentan
algunas inconsistencias. Sumado a lo anterior, no se conocen estudios que comparen la HRV
entre diversos trastornos de dolor crdnico y con voluntarios sanos. Finalmente, se desconoce
como es la reactividad del SNA cuando pacientes con dolor crénico realizan una tarea de
focalizacion en su propio dolor. Por tanto, el primer objetivo de este trabajo ha sido investigar
la respuesta del SNA a través de diferentes indices de HRV en pacientes con fibromialgia y
compararla con la de otro trastorno de dolor crénico (pacientes con dolor crénico de espalda)
y voluntarias sanas bajo tres condiciones experimentales: reposo, prestando atencion al dolor
y durante un periodo de respiracién pautada (Estudio 1). Teniendo en cuenta la literatura

anterior, se han planteado las siguientes hipodtesis:

* Las pacientes con dolor crdénico presentaran, en general, una menor HRV que las
voluntarias sanas.
* Durante la condicion de atencidén al dolor, todas las participantes exhibiran una

reduccion de la HRV en comparacion con las otras dos condiciones experimentales.
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* Durante la condicion de atencion al dolor, se producira una menor reduccion de la HRV
en las pacientes con dolor crénico que en las voluntarias sanas debido a su menor

reactividad del SNA.

Objetivo 2: Los diferentes estudios realizados hasta el momento sobre las caracteristicas de la
HRV en pacientes con dolor crénico se han limitado a estudiar los diferentes indices en una
Unica sesion. Este hecho no permite observar cdmo es la evolucién de la HRV durante un
periodo de tiempo mas largo en pacientes con dolor créonico. Ademas, los estudios sobre la
estabilidad de las medidas de la HRV en otras poblaciones no son muy numerosos y llegan a
conclusiones dispares (Sandercock, Bromley, & Brodie, 2005; Schroeder et al., 2004; Tarkiainen
et al., 2005). Para dar respuesta a esta cuestion, el segundo objetivo de esta tesis ha sido
analizar la variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con fibromialgia, pacientes con dolor
cronico de espalda y voluntarias sanas a lo largo de 4 semanas (Estudio 2). La hipdtesis

planteada en este caso fue la siguiente:

* Las pacientes con dolor crdnico exhibiran de forma consistente menor HRV que las

voluntarias sanas en cada una de las cuatro sesiones realizadas.

Objetivo 3: En términos generales, la HRV ha sido considerada un indicador del estado de
salud, encontrandose una reduccién significativa de este marcador en diferentes
enfermedades (cancer, cardiovasculares, trastornos afectivos). Aunque los estudios previos
indican que la HRV se encuentra alterada en pacientes con dolor crénico, no se han aportado
resultados concluyentes sobre cuales son las variables que influyen en dichas alteraciones.
Asimismo, no se conoce si estas relaciones entre variables subjetivas y HRV son similares en
otros sindromes de dolor crdénico. Por tanto, el tercer objetivo de este trabajo ha sido
investigar qué relacidn existe entre el nivel de dolor, la fatiga, el estado de animo y la HRV en
pacientes con dolor crénico y voluntarias sanas (Estudio 2). Para ello se plantearon las

siguientes hipotesis.

* Todas las participantes exhibirdan una correlacién negativa entre la HRV y el estado de
animo negativo.

* Las pacientes con dolor crénico presentaran una correlacidn negativa entre la
gravedad de la sintomatologia autoinformada (nivel de dolor, fatiga y estado de animo

negativo) y el nivel de HRV.
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Objetivo 4: Si bien la modulacidn afectiva de los reflejos defensivos ha mostrado ser util para
estudiar la actividad de los sistemas motivacionales apetitivo y defensivo, los estudios que
analizan este fendmeno en pacientes con fibromialgia son escasos y muestran resultados
contradictorios. Por otro lado, la respuesta psicofisioldgica ante estimulos emocionales parece
presentar algunas peculiaridades en pacientes con fibromialgia. Teniendo en cuenta todo lo
anterior, el cuarto objetivo ha sido estudiar las respuestas psicofisioldgicas relacionadas con la
activacion del sistema defensivo durante una induccién emocional realizada mediante entonos
virtuales en pacientes con fibromialgia y voluntarias sanas. De manera mas especifica, se ha
pretendido (a) estudiar las posibles alteraciones en la activaciéon del sistema defensivo
mediante la modulacion afectiva de los reflejos defensivos (reflejo de sobresalto y respuesta
cardiaca) en pacientes con fibromialgia, y (b) comparar las respuestas autonémicas (mediante
la HRV) y centrales (bandas de frecuencia de EEG) de pacientes con fibromialgia y voluntarias
sanas durante una induccion emocional prolongada (Estudio 3). En este caso las hipdtesis

planteadas fueron las siguientes:

* Las pacientes con fibromialgia presentaran alteraciones en la modulacién emocional
de los reflejos defensivos en comparacion con las voluntarias sanas. En particular, se
espera encontrar una mayor magnitud del reflejo de sobresalto y una mayor respuesta
cardiaca de defensa cuando las pacientes con fibromialgia se encuentren en entornos
desagradables.

* Las pacientes con fibromialgia presentaran una menor HRV que las voluntarias sanas,
especialmente, ante entornos desagradables.

* Considerando que los incrementos en la potencia de las bandas de frecuencia delta
(0.5-4 Hz) y theta (4-8 Hz) se interpretan como correlatos de la regulacién emocional y
gue los aumentos de la potencia de alfa (8-12 Hz) y beta (12-30 Hz) se asocian a un
incremento del arousal cortical y de los recursos atencionales, se hipotetiza que las
pacientes con FM mostraran un incremento en la potencia de dichas bandas de
frecuencia ante una estimulacion emocional prolongada, especialmente en entornos

desagradables.

Objetivo 5: A pesar de que existen abundantes evidencias sobre la eficacia de la terapia
cognitivo-conductual (TCC) en el tratamiento de la fibromialgia, no existe consenso sobre qué
variables psicoldgicas y psicofisioldgicas podrian ser objeto de esos efectos terapéuticos. En

este sentido, no estd claro todavia si los efectos de la TCC se dan sobre el dolor o se producen
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en otros aspectos como la fatiga, el estado de animo, el grado de interferencia en el dia a dia o
en medidas psicofisioldgicas como la HRV. Por consiguiente, el Ultimo objetivo de este trabajo
ha sido investigar los efectos de una intervencidn cognitivo-conductual en un grupo de
pacientes con fibromialgia. De manera mas especifica, se ha estudiado la eficacia de una
intervencidn cognitivo-conductual para reducir la sintomatologia de la fibromialgia y modificar
la HRV (Estudio 4). Ademas, considerando la evidencia previa sobre la capacidad de la realidad
virtual para mejorar la eficacia de algunos componentes terapéuticos en la intervencion
cognitivo-conductual, se ha examinado el posible efecto que puedan ejercer entornos virtuales
positivos para producir un aumento de las emociones positivas y en la motivacion al cambio

terapéutico. Las hipotesis planteadas han sido las siguientes:

* Se producird una reduccion de la sintomatologia (dolor, fatiga y estado de animo
negativo) y la interferencia en el dia a dia de las pacientes con FM después de la
intervencién con TCC.

* La intervencidon cognitivo-conductual ird acompafiada por un aumento de la HRV,
reflejando las mejoras en la sintomatologia y la calidad de vida.

* Los entornos virtuales seran capaces de inducir emociones positivas y asi contribuir
favorablemente a los posibles cambios producidos por la intervencién cognitivo-

conductual.
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3. METODO

Este apartado describe las caracteristicas generales de las participantes, las medidas de
autoinforme, las tareas experimentales y las técnicas de registro usadas en los diferentes
estudios que componen esta tesis. Esta descripcidn se ha incluido con el objeto de ofrecer un
panorama general de la metodologia utilizada en esta tesis doctoral y complementar la
informacion que se proporciona de forma particular en cada uno de los estudios que se
describen mas adelante. La tabla 1 resume el tamafio de la muestra y la metodologia utilizada

en cada uno de los diferentes estudios.

3.1. PARTICIPANTES

En los diferentes estudios que componen esta tesis, participaron tres grupos de voluntarias:
pacientes con fibromialgia (FM), pacientes con dolor créonico de espalda (DCE) y voluntarias
sanas (VS). Los grupos estaban constituidos solamente por mujeres, debido a la mayor
prevalencia de FM en el sexo femenino (Wolfe, Ross, Anderson, Russell, & Hebert, 1995) y para
evitar posibles diferencias vinculadas al sexo en las variables fisioldgicas analizadas en los
diferentes trabajos (Kulshreshtha et al., 2012). Los dos grupos de pacientes con dolor crdnico
(FM y DCE) fueron diagnosticadas por especialistas siguiendo los criterios de 1990 del Colegio
Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 1990) en el caso de las pacientes con FM y
evaluando la presencia de dolor crénico de espalda durante seis o0 mas meses, en el caso de las
pacientes con DCE. Por su parte, las voluntarias sanas no presentaron ningun tipo de
sintomatologia relacionada con el dolor. En ningln caso, se encontraron diferencias

significativas entre los grupos en cuanto a las caracteristicas socio-demograficas estudiadas.

Los criterios de exclusién en los diferentes estudios fueron los siguientes: presencia de
trastornos cardiovasculares, trastornos neuroldgicos, enfermedades organicas graves (p. ej.,
cancer), trastornos mentales como trastorno primario (p. ej., trastornos psicéticos, trastornos
bipolar o trastorno de personalidad grave), trastornos por abuso o dependencia de sustancias,
asi como estar embarazada en el momento del estudio. Ademads, para el estudio sobre la
efectividad de una intervenciéon cognitivo-conductual en pacientes con fibromialgia, se
excluyeron a aquellas pacientes que ya estaban en tratamiento psicoldgico o que hubieran

cambiado de medicacién durante el tiempo que durd el estudio.
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Tabla 1. Resumen de los métodos y procedimientos generales

Grupo, Técnica Tipo de Parametros
Estudio Tamafio Paradigma de p, .
. analisis generales
muestra (n) registro
FM =2 DNN, RMSSD
n=20 Estado de reposo, atencién > » RMSS
1 DCE n=20 (recuerdo) al dolor, respiracién ECG HRV Bandas HF, LF,
VS n=20 pautada VLF
FM n=20 Estado de reposo, atencién SDNN, RMSSD
5 DCE n=20 (recuerdo) al dolor, resplrauon ECG HRV Bandas HF, LF,
pautada durante 4 sesiones + VLE
VS n=20 registros diarios
Magnitud
EMG Sobresalto  actividad
orbicular
Modulacion afectiva mediante Respuesta Cambio tasa
FM n=30 entornos virtuales con de defensa  cardiaca
3 diferente carga emocional ECG
VS n=30 (agradable, neutro, SDNN
desagradable) HRV
Bandas HF, LF
Bandas
EE -1, B-2
G frecuencia 6,6,a,p-1,8
Estado de reposo, atencién SDNN, RMSSD
(recuerdo) al dolor, respiracién ECG HRV Bandas HF, LF,
4 FM n=19 pautada VLF

Tratamiento Cognitivo —

Cambios en medidas autoinformadas
Conductual.

Nota. FM = Pacientes con fibromialgia; DCE = Pacientes con dolor crénico de espalda; VS = Voluntarias
sanas; ECG = Electrocardiograma; EMG = Electromiograma; EEG = Electroencefalograma; HRV =
Variabilidad de la tasa cardiaca; SDNN= Desviacién estandar de los intervalos RR; RMSSD = Media
cuadratica de los intervalos RR sucesivos; HF = Alta frecuencia (0.2 — 0.4 Hz); LF = Baja frecuencia (0.04 —
0.2 Hz); VLF = Muy baja frecuencia (0.01 — 0.04 Hz); § = Delta (2 — 4 Hz); © = Theta (4 — 8 Hz); a = Alfa (8 -
12 Hz); B-1 = Beta-1 (12 — 18 Hz); B-2 = Beta 2 (18 — 22 Hz).

3.2. MEDIDAS DE AUTOINFORME

En cada uno de los estudios que componen esta tesis se llevd a cabo una entrevista para
caracterizar la muestra desde el punto de vista sociodemografico, asi como para evaluar el
estado de salud en general y obtener informacion sobre la medicacion. Ademas, con el fin de
evaluar las caracteristicas clinicas, afectivas y los factores biopsicosociales que afectan al dolor
y su mantenimiento, se emplearon diferentes cuestionarios, inventarios y escalas (tabla 2). En

el apartado siguiente se realiza una breve explicacion de cada uno de ellos.
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Tabla 2. Resumen de las medidas de autoinforme utilizadas en los diferentes estudios.
Instrumento Dimensiones Estudio
Cuestionario de Salud SF-36  Evaluacion del estado de salud y calidad de vida: funcion 124
fisica, funcién social, rol fisico, rol emocional, salud mental,
vitalidad, dolor corporal y salud general
Inventario Seccidn I: Intensidad de dolor e impacto sobre el sujeto. 124
Multidimensional de dolor ., - .
Seccidn |l: Percepcion del sujeto sobre las respuestas de sus
de West Haven — Yale
allegados a sus conductas de dolor.
(WHYMPI)
Seccién lll: Frecuencia con la que los sujetos realizan
determinadas actividades de la vida diaria.
Inventario Breve de Dolor Intensidad del dolor e interferencia del dolor en las 124
(BPI) actividades diarias.
Inventario Breve de Fatiga Intensidad de la fatiga e interferencia de la fatiga en las 124
(BF1) actividades diarias.
Cuestionario de Impacto de  Incapacidad funcional producida por la fibromialgia 124
la Fibromialgia (FIQ)
Cuestionario de dolor Evaluacién del dolor en cuatro dimensiones: sensorial, 4
McGill afectiva, evaluativa y miscelanea
Inventario de Depresion de  Sintomatologia Depresiva 124
Beck — Il (BDI - 11)
Perfil de estado de animo Estado de animo en siete dimensiones: tensién, estado 124
(POMS) deprimido, cdlera, vigor, fatiga, confusién y amistad.
Escala de Afecto Positivo y Afecto positivo y afecto negativo. 1234
Negativo (PANAS)
Inventario de Ansiedad Ansiedad estado y ansiedad rasgo 124
Estado - Rasgo (STAI)
Inventario de Actitudes Creencias sobre el afrontamiento del dolor crénico: control, 4

hacia el dolor (SOPA-32)

emocidn, discapacidad, dafio/ejercicio, medicacion, solicitud

y procedimientos médicos.
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Tabla 2 (continuacidn). Resumen de las medidas de autoinforme utilizadas en los diferentes

estudios.

Instrumento Dimensiones Estudio
Inventario de Estrategias de  Estrategias de afrontamiento centradas la enfermedad 4
Afrontamiento del Dolor (proteccion, descanso y solicitar ayuda),centradas en la salud
Crdnico (CPCI) (relajacidn, persistencia en las tareas, ejercicio y

estiramientos, y autoinstrucciones) y una estrategia de

afrontamiento neutra (buscar el apoyo social)
Cuestionario de Conductas Conductas de dolor: queja verbal y no verbal, evitacion de 4
de Dolor (PBQ) estimulos y actividades
Inventario de lateralidad Lateralidad o dominancia manual 3
manual de Edinburgh
Cuestionario de Slater — Presencia en los entornos virtuales 34
Usoh — Steed (SUS)
Maniqui de autoevaluaciéon  Valoracién de valencia y arousal del estado emocional 3
Cuestionario de Estado de Actividades realizadas durante estados de reposo 12
Reposo (RSQ)
Escala de Satisfaccién con el  Satisfaccién con el tratamiento recibido 4

tratamiento

3.2.1. EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE SALUD Y EL DOLOR CRONICO
Cuestionario de salud SF-36
Este cuestionario evalta el estado de salud y el nivel de calidad de vida de manera genérica,
pudiéndose aplicar tanto a poblacion general como a pacientes con una edad minima de 14
anos (Ware & Sherbourne, 1992). En la presente tesis, se usé la version espafola de Alonso y
colaboradores (1995) en su version estandar, haciendo referencia al estado de salud durante
las cuatro semanas previas a la evaluacidn. Esta versidon del cuestionario esta formado por 36
items que cubren ocho dimensiones del estado de salud: funcion fisica, funcién social, rol
fisico, rol emocional, salud mental, vitalidad, dolor corporal y salud general. Cada uno de los
items que componen el cuestionario se responde en una escala tipo Likert de entre tres y seis
puntos. Las respuestas obtenidas se transforman para conseguir un rango entre 0 (peor estado
de salud) y 100 (mejor estado de salud). Aquellos items que se contestan en la escala de tres

puntos se valoran 0 — 50 — 100, los de la escala de cinco puntos se puntian 0 — 25 -50—-75 —
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100 vy, finalmente, los de la escala de 6 puntos se transforman en 0 — 20 — 40 — 60 — 80 — 100.
Para cada una de las dimensiones, se obtiene posteriormente la media de las puntuaciones de
los items que la conforman. El indice de consistencia interna es superior a 0.7 en todas las

dimensiones (rango de 0.71 a 0.94), excepto para la dimension de funcion social (a=0.45).

Inventario Multidimensional de Dolor de West Haven — Yale
El West Haven - Yale Multidimensional Pain Inventory (WHYMPI) (Kerns, Turk, & Rudy, 1985)
evalta el dolor desde una perspectiva cognitivo-conductual. En la presente tesis, se utilizo la
version espafiola (Ferrer, Gonzalez-Barrén, & Manassero, 1993). El inventario consta de 51
items distribuidos en tres secciones que miden diversas variables psicosociales relevantes para
el estudio del dolor. La seccidon | evalua la intensidad del dolor y el impacto que éste causa
sobre el sujeto mediante seis factores: apoyo social percibido, animo negativo, interferencia
del dolor en la vida social, interferencia del dolor en las actividades diarias, severidad del dolor
y autocontrol percibido sobre el dolor. La seccion Il valora la percepciéon del sujeto de las
respuestas de los otros a sus conductas de dolor y consta de tres factores: respuestas
distractoras, respuestas solicitas y respuestas punitivas. La seccion Il evalta la frecuencia con
la que los sujetos realizan una serie de actividades de la vida diaria y se compone de cuatro
factores: tareas del hogar, actividades fuera de casa, trabajos de mantenimiento del hogar o
bricolaje y actividades sociales. Cada uno de los items que componen el inventario se evalla
en una escala Likert de 7 puntos (0 a 6). Para cada uno de los factores se obtiene la puntuacién
media de los items que lo componen. La consistencia interna o fiabilidad de los factores en la
version espafiola van de 0.59 a 0.89, mientras que los obtenidos por Kerns y colaboradores

(1985) en la version original oscilaban entre 0.70 y 0.90.

Inventario Breve de Dolor
Para obtener informacion sobre el nivel de dolor y su interferencia se uso la versidon espafiola
(Badia et al., 2003) del Brief Pain Inventory (BPI) (Daut, Cleeland, & Flanery, 1983). Esta prueba
evalla el estado del paciente en la Ultima semana previa a la evaluacion en dos dimensiones:
la intensidad de dolor y la interferencia que causa dicho dolor en las actividades diarias. La
primera de las dimensiones determina el nivel de dolor mediante cuatro items que miden la
intensidad maxima, minima, media y actual del dolor mediante una escala tipo Likert que va de
0 (ningun dolor) a 10 (peor dolor imaginable). La dimensidn de interferencia consta de siete

items sobre el efecto que causa el dolor en diferentes aspectos de la vida del paciente:
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actividad general, estado de animo, capacidad para caminar, trabajo habitual, relaciones con
otras personas, suefio y disfrute de la vida. Los siete items se valoran en una escala tipo Likert
entre 0 (no me ha afectado) a 10 (me ha afectado por completo). La puntuacion para cada una
de las dimensiones se obtiene realizando la media de las puntuaciones que la componen. La
consistencia interna de la version espafiola es de 0.89 para la dimension de intensidad de dolor

y de 0.87 en la dimensidn de interferencia en las actividades.

Inventario Breve de Fatiga
El Brief Fatigue Inventory (BF1) (Mendoza et al., 1999) evalua el nivel de fatiga y la interferencia
de la misma en las actividades diarias. En este trabajo se utilizo la versidn espafiola (Valenzuela
et al.,, 2012). Los tres primeros items del inventario miden la intensidad de fatiga actual,
habitual y el nivel maximo de fatiga sufrida en la Ultima semana. Los seis items posteriores
evalian como ha interferido la fatiga en diferentes aspectos de la vida: actividad general,
estado de 4nimo, capacidad para caminar, trabajo, relaciones con los demas y el disfrute de la
vida. Todos los items se responden en una escala tipo Likert con un rango entre 0 (minimo) y
10 (maximo). Las puntuaciones para cada una de las dimensiones es la puntuacién media de
los items que lo componen. Este instrumento presenta una alta consistencia interna con una

alfa de Chrombach de 0.94 (Anderson et al., 2003).

Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia
En la presente tesis, se utilizd la version espafiola (Esteve-Vives, Rivera Redondo, Salvat Salvat,
de Gracia Blanco, & de Miquel, 2007) del Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) (Bennett,
2005) que mide el impacto que provoca la fibromialgia en la vida del paciente. Dicho
cuestionario se compone de 10 apartados. El primer apartado incluye 11 items relacionados
con la capacidad de realizar diferentes actividades y cada uno de ellos se valora mediante una
escala Likert que va de O (siempre) a 3 (nunca). Para obtener la puntuacién de este apartado,
se suman todas las puntuaciones y se divide entre el nUmero de items contestados. El valor
obtenido se multiplica por 3.33 para obtener un valor con un rango de 0 a 10. Los apartados
dos y tres recogen el nimero de dias que el paciente se encontrod bien y fue capaz de trabajar
a pesar del dolor. Para evaluar estos apartados, se realiza la media de la puntuacién de los
items contestados y posteriormente, para conseguir una puntuacion de 0 a 10, se multiplica el
valor obtenido por 1.43. Los apartados del cuatro al diez miden, la interferencia del dolor en la

capacidad para trabajar, el dolor, la fatiga, el cansancio por la mafiana, la rigidez, la ansiedad y
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la depresion. Los items de los apartados del cuatro al diez se valoran en una escala tipo Likert
de 0 a 10. La puntuacion total obtenida a través de la suma de las puntuaciones de todos sus
apartados varia entre 0 (minimo impacto) y 100 (maximo impacto). El FIQ es una herramienta
especifica para la fibromialgia y ha sido validada en diferentes poblaciones, incluyendo la

espafiola. La consistencia interna es de 0.82 (Rivera Redondo & Gonzalez Hernandez, 2004).

Cuestionario de Dolor McaGill
El Cuestionario de Dolor de McGill (McGill Pain Questionnaire; MPQ) (Melzack, 1983) esta
formado por 78 adjetivos distribuidos en veinte grupos, que se agrupan en cuatro
dimensiones: (a) sensorial (describe el dolor en términos de sus caracteristicas espaciales,
temporales, térmicas de presidn, de brillo y matidez); (b) afectiva (describe el dolor en
términos de reacciones vegetativas, tensidn y manifestaciones de temor y castigo); (c)
evaluativa (describe la experiencia de dolor de manera global) y (d) misceldnea (grupo de
adjetivos propios de los cuadros de dolor usados por los pacientes). El cuestionario permite
obtener, por un lado, el nimero de adjetivos escogidos (nUmero de palabras indicadas cémo
descriptores del dolor) y, por otro lado, el indice de valoracién de dolor (suma de los valores
ordinales de los términos elegidos). En la presente tesis, se utilizo la traduccion espafiola del
cuestionario realizada por Lazaro y colaboradores (1994), con una validez interna similar a las

traducciones en otros paises (Lazaro et al., 2001; Lazaro, Bosch, Orrubia, & Bafios, 1994).

3.2.2. EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS EMOCIONALES

Inventario de Depresion de Beck Il
El Beck Depression Inventory-Il (BDI-IlI) (Beck, Steer, & Brown, 1996) evaltua la presencia y
gravedad de los sintomas depresivos. En este trabajo, se utilizd la versidon espafiola de Sanz y
colaboradores (2003) compuesta por 21 items que evaluan la gravedad de la sintomatologia
depresiva. Aungque no es un instrumento diagnodstico, el inventario evalla todos los criterios
diagndsticos del DSM-IV para el trastorno depresivo mayor y el trastorno distimico. Para
obtener la puntuacion total se deben sumar los puntos correspondientes a cada una de las
respuestas obtenidas. El BDI-Il ha mostrado tener una alta consistencia interna (a Crombach =

0.89) (Sanz, Perdigodn, & Vazquez, 2003).
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Perfil de Estado de animo
El cuestionario Perfil de Estado de Animo (POMS, Profile of Mood States) es una medida
autoinformada con una concepcién multidimensional del estado de animo (McNair, Lorr, &
Droppleman, 1971, 1992). Originalmente, el POMS estaba formado por 65 items para evaluar
siete dimensiones: tensidn, estado deprimido, célera, vigor, fatiga, confusidon y amistad. En
este trabajo, la traduccién al castellano usada es la propuesta por Andrade y colaboradores
(2010). Dicha versidon consta de 44 items que evalluan seis dimensiones tedricas: tension,
estado deprimido, cdlera, vigor, fatiga y amistad (Andrade et al.,, 2010). El formato de
respuesta es una escala tipo Likert con cinco posiciones que van desde 0 (nada) a 4
(muchisimo). La puntuacién de cada una de las dimensiones se obtiene sumando las
respuestas obtenidas para dicha dimensidon. La consistencia interna de cada una de las

dimensiones (alfa de Crombach) varia entre 0.77 y 0.92.

Escala de Afecto Positivo y Negativo
En los diferentes estudios que componen esta tesis, se empled la versidn espafiola del Positive
and Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson, Clark, & Tellegen, 1988) validada por Sandin y
colaboradores (1999). Esta escala evalua el afecto positivo y negativo con 20 items divididos en
dos grupos de adjetivos: positivos (p. ej., alegria, carifio, gozo, interés por las cosas,...) y
negativos (p. ej., ira, tristeza, ansiedad, preocupacion, celos,...). Los sujetos deben responder
en una escala de 1 (nada o muy ligeramente) a 5 (mucho) en qué grado se sienten
identificados con cada uno de los adjetivos. La puntuacion para el afecto positivo y el afecto
negativo se obtiene mediante la suma de la respuesta a los adjetivos que los componen. Los
coeficientes alfa de las dos subescalas indican una elevada consistencia interna tanto en
hombres (afecto positivo a = 0.89 y afecto negativo a = 0.91) como para mujeres (afecto

positivo o = 0.87 y afecto negativo a = 0.89).

Inventario de Ansiedad Estado - Rasgo
Spilberger y colaboradores (1970) elaboraron el State-Trait Anxiety Inventory (STAI) para
evaluar el nivel de ansiedad en el momento actual, asi como la predisposicion de la persona a
responder al estrés. La adaptacidon espanola de Spilberger y colaboradores (1982) consta de 40
items que evallan esos dos conceptos independientes de la ansiedad: la ansiedad estado
(estado emocional transitorio que se caracteriza por tensidon y aprension, asi como

hiperactividad del SNA) y la ansiedad rasgo (propensidn ansiosa relativamente estable o Ia
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tendencia a percibir las situaciones como amenazadoras). Cada uno de los items se responden
en una escala tipo Likert con los extremos 0 (nada) y 3 (mucho). Durante la correccion del STAI
debe tenerse en cuenta que éste contiene items directos e inversos. Asi, para cada dimension,
se suman por una parte los resultados de los items directos y, por otra, los inversos. Para
obtener la puntuacion de la dimensidn ansiedad estado, se suma 30 a la puntuacion obtenida
de los items directos y se le resta la obtenida para los items inversos. Para obtener la
puntuacién de la dimensidn ansiedad rasgo, se realiza la misma operacion, pero sumando 21 a
la puntuacion de los items directos. Asi, las puntuaciones que se obtienen para cada subescala
pueden oscilar entre 0 y 60, siendo las puntuaciones mas altas las que indican mayores niveles
de ansiedad. La consistencia interna para la muestra espafiola oscila entre 0.90 y 0.93 para la

subescala de Ansiedad-Estado y entre 0.84 y 0.87 para la subescala Ansiedad-Rasgo.

3.2.3. EVALUACION DE LAS ACTITUDES HACIA EL DOLOR Y ESTRATEGIAS DE
AFRONTAMIENTO

Inventario de Actitudes hacia el Dolor (version corta)
El Inventario de Actitudes hacia el Dolor - versidn corta (SOPA-32, Survey of Pain Attitudes-32)
evalla siete creencias que se han relacionado con el afrontamiento del dolor crénico: (a)
control (grado en el que el paciente cree que puede controlar su dolor); (b) emocidn (grado en
el que el paciente cree que sus emociones influyen en su dolor); (c) discapacidad (grado de
discapacidad provocado por el dolor que sufre); (d) dafio/ejercicio (grado en que la persona
cree que debe evitar el ejercicio y que el dolor es una senal para dejar de ejercitarse); (e)
medicacion (grado de creencia en que la medicacion es apropiada para el tratamiento del
dolor); (f) solicitud (grado en que el paciente cree que los demas, especialmente su familia,
deben mostrar respuestas solicitas cuando siente dolor) y (g) procedimientos médicos (grado
en que el paciente cree que los procedimientos médicos le pueden ayudar en su problema).
Cada una de estas escalas estd compuesta entre 3y 5 items. Ademas, el SOPA-32 tiene 2 items
gue reflejan la creencia de que el dolor es una senal de dafo fisioldgico (item 31) y la
percepcidn de la capacidad para trabajar si el dolor persiste (item 32). El sujeto debe contestar
a cada uno de los items indicando su grado de acuerdo mediante una escala Likert de cinco
puntos que varia entre O (totalmente en desacuerdo) hasta 4 (totalmente de acuerdo). Para
obtener la puntuacion correspondiente a cada una de las creencias, se computa la media de
las respuestas de los items que la componen, teniendo en cuenta que existen items con
puntuacién inversa. El SOPA-32 es una adaptacion del Survey of Pain Attitudes-B (SOPA-B)

(Tait & Chibnall, 1997) realizada en el Constance-Lethbridge Reabilitation Center (2006). Entre
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estas versiones existen dos diferencias esenciales. Por una parte, los items 4 (“Espero que haya
una cura médica para mi dolor”) y 24 (“Puede que exista una cura para mi dolor fisico”) del
SOPA-32 presentan una estructura positiva. Por otro lado, cabe destacar que los items 31y 32

que aparecen en el SOPA-32, no estaban incluidos en el SOPA-B.

Inventario de Estrategias de Afrontamiento del Dolor Cronico
Jensen y colaboradores (1995) elaboraron el Chronic Pain Coping Inventory (CPCl) que
identifica las estrategias de afrontamiento usadas por los pacientes con dolor crénico. El CPCI
consta de 64 items y el paciente debe sefialar el nimero de dias (0-7) que empled cada una de
las estrategias de afrontamiento durante la semana previa a la evaluacion. Las diferentes
subescalas que componen este inventario pueden dividirse en tres categorias de
afrontamiento: (a) las estrategias de afrontamiento centradas en la enfermedad
(proteccién/restriccion de movimiento, descanso y solicitud de ayuda); (b) las estrategias
centradas en la salud (relajacién, persistencia en las tareas, ejercicio y estiramientos, y
autoinstrucciones) y (c) afrontamiento neutro (busqueda de apoyo social). Se obtiene una
puntuaciéon para cada una de las subescalas realizando la media de las respuestas a los items
que las conforman. Las subescalas han demostrado una consistencia interna adecuada
(a=0.74). A pesar de que no existe una validacion del cuestionario en espafiol, Botella y
colaboradores (2013) tradujeron el instrumento y comprobaron que las puntuaciones medias
para cada una de las subescalas en una muestra de 50 pacientes con fibromialgia eran

similares a las obtenidas en otros estudios de validacion del CPCI.

Cuestionario de Conductas de Dolor
El Pain Behavior Questionnaire (PBQ) fue desarrollado originalmente por Appelbaum vy
colaboradores (1988) con el objetivo de evaluar las conductas de dolor presentes en pacientes
con dolor crénico. En este trabajo, se utilizd la version espafola adaptada por Rodriguez
Franco y colaboradores (2000). Dicha adaptacién consta de 16 items y cuatro factores: queja
no verbal, queja verbal, evitacidon de estimulos y evitacion de actividades. Cada item valora la
frecuencia con la que el paciente usé un determinado comportamiento en una escala tipo
Likert de 0 (nunca) a 4 (siempre). Para obtener la puntuacién de cada factor se realiza la suma
de los items que lo conforman. La consistencia interna de los factores (coeficientes a de

Cronbach) oscilan entre 0.73 y 0.80 (Rodriguez Franco, Cafio Garcia, & Blanco Picabia, 2000).
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3.2.4. OTROS INSTRUMENTOS AUTOINFORMADOS

Inventario de Lateralidad Manual de Edinburgh
El inventario de lateralidad manual de Edinburgh (Oldfield, 1971) evalta la preferencia manual
al realizar diferentes tareas como escribir, lanzar un objeto, cepillarse los dientes, levantar una
tapa de una caja, etc. La puntuacion de la prueba se realiza asignando dos puntos en caso de
que la respuesta del individuo haya sido que su preferencia manual es totalmente diestra o
zurda, un punto si es predominantemente diestra o zurda y 0 puntos si es ambidiestra. Para
llevar a cabo la clasificacion de los individuos se suele usar el cociente de lateralidad (CL),
calculado mediante la expresién CL=(D-1)/(D+1)x100. Dicho cociente puede ir desde -100
(totalmente zurdo) a 100 (totalmente diestro). Se considera que los sujetos son zurdos si sus
puntuaciones se encuentra entre -100 y -71; mientras que se consideran diestros si su

puntuacién se encuentra entre 71 y 100 (Dragovic, 2004).

Cuestionario de Slater-Usoh-Steed
El cuestionario de Slater, Usoh & Steed (SUS) (Slater, Usoh, & Steed, 1994) evalua la sensacién
de presencia (“Por favor, valore en qué medida tuviste la sensaciéon de “estar alli”, en el
entorno mostrado”), de realidad (“éHa habido momentos durante la experiencia en los que el
entorno mostrado, constituyd para ti la “realidad” y casi te olvidaste del mundo real”) y de
recuerdo (“éCuando piensas ahora en esta experiencia, piensas en el entorno mas como una
imagen que viste, 0 mas como algun lugar que has visitado”) en un entorno virtual. Cada uno
de los tres items permite responder mediante una escala numérica que va desde 1 (minimo) a
7 (maximo). La puntuacion final de nivel de presencia fue obtenida mediante la suma de las

tres valoraciones.

Self - Assessment Manikin
El Maniqui de autoevaluacidon (Lang, 1980) (SAM, Self-Assessment Manikin) es una medida
pictografica no verbal que evalia el estado afectivo del participante ante estimulos
emocionales. EI SAM refleja dos dimensiones basicas emocionales: valencia y arousal o
activacion. La dimension de valencia se examina mediante una figura que muestra desde un
rostro sonriente hasta otro triste; mientras que la dimension de activacion se evalia mediante
una figura que muestra un estado agitado hasta otro somnoliento/relajado. Cada dimensién
consta de 9 posiciones diferentes que van desde el extremo maximo hasta el extremo minimo.

El sujeto debe sefalar el punto que mejor refleja su estado emocional ante los estimulos que
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se presentan. En el caso de la valencia una puntuacion igual a 1 (rostro triste) representa lo
desagradable y 9 (rostro sonriente) lo agradable; mientras que en la dimensién de activacion,
una puntuacion igual a 1 (rostro somnoliento/relajado) representa un estado de calma y 9
(rostro agitado) de maxima activacion. En el este trabajo los participantes completaron la

version de “lapiz y papel” del SAM (Bradley & Lang, 1994).

Cuestionario de Estado de Reposo
Este cuestionario fue disefiado especificamente para examinar las estrategias utilizadas
durante las condiciones de reposo y atencién al dolor en los estudios 1 y 2 de esta tesis. Las
participantes debian indicar cual de las siguientes estrategias era la que mejor describia lo que
habian estado haciendo durante esas condiciones experimentales: (a) mover alguna parte del
cuerpo bruscamente, (b) pensar en forma de imagenes, (c) pensar en forma de discurso
interior, (d) recordar palabras, oraciones o conversaciones, (e) centrar la atencion en alguna
sensacion corporal, (f) tener pensamientos recurrentes sobre un tema, o (g) hacer cualquier
otra cosa. Las respuestas de las participantes fueron clasificadas en tres categorias: estrategias
cognitivas (pensar o recordar), estrategias sensitivas (prestar atencion a las sensaciones

corporales, mover alguna parte del cuerpo) u otras estrategias.

Escala sobre satisfaccidon con el tratamiento
La escala de satisfaccion con el tratamiento esta formada por 7 items que pretenden evaluar
en qué medida el tratamiento realizado se ha mostrado ldgico, util, satisfactorio o aversivo
para las pacientes. Cada uno de los items debia puntuarse en una escala Likert que va desde 0
(nada) a 10 (muchisimo). Esta escala fue elaborada especificamente en el marco de la presente
tesis doctoral para conocer la valoracion que realizaban los pacientes de la intervencion

cognitivo-conductual llevada a cabo en el estudio 4.

3.3. TAREAS EXPERIMENTALES

El siguiente apartado describe brevemente las tareas experimentales que fueron utilizadas en
los cuatro estudios que componen esta tesis. En términos generales, estas tareas fueron
disefiadas para examinar la variabilidad de la tasa cardiaca (HRV, heart rate variability)

(estudios 1, 2 y 4), los efectos de la induccion emocional mediante entornos virtuales (estudio
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3y 4), la modulacién afectiva de los reflejos de sobresalto y defensa (estudio 3) y los efectos

de una intervencion cognitivo-conductual (estudio 4).

3.3.1. TAREA PARA EXAMINAR CAMBIOS EN LA VARIABILIDAD DE LA TASA CARDIACA

La variabilidad de la tasa cardiaca se ha utilizado en diferentes estudios para poner de
manifiesto el hecho de que las personas que padecen FM presentan una alteracion del SNA,
caracterizada por una actividad parasimpatica reducida y un tono simpatico elevado en
reposo, asi como una respuesta reducida ante estimulos estresantes (véase apartado de
Introduccion). En la presente tesis, ademas de intentar replicar los resultados previos en
situacion de reposo, se introdujeron dos condiciones experimentales para las que no existen
datos concluyentes en pacientes con FM y dolor crdénico, en general: atencién dirigida hacia el

dolor y respiracion pautada.

Para la condicidn de reposo, se pidid a las participantes que permanecieran lo mas relajadas
posible, procurando no realizar ningin movimiento brusco ni hablar durante el registro.
Exceptuando eso, no se dio ninguna instruccion adicional sobre lo que las participantes debian
hacer durante el registro bajo esta condicion. Esta condicidon experimental tenia una duracién
de 5 minutos, durante los cuales se llevd a cabo un registro psicofisioldgico de manera

continua. La condicidn de reposo formo parte de los estudios 1, 2 y 4.

Durante la condicién de atencidn al dolor, las pacientes con dolor créonico debian focalizar su
atencion en el dolor que sentian en ese momento. En el caso de las voluntarias sanas, al no
presentar dolor en el momento del estudio, se les instruyd para que recordasen un dolor fisico
gue hubieran padecido recientemente y que se focalizaran su atencion en dicho episodio. El
registro psicofisioldgico bajo esta condicion experimental tuvo también una duracion de 5

minutos y formo parte de los estudios 1, 2y 4.

En la condicion experimental de respiracion pautada se pidio a las participantes en los estudios
1, 2 y 4 que controlasen el ritmo de su respiracion siguiendo el ritmo mostrado por un video
disefiado especificamente para dicha tarea. El video mostraba la silueta de una mujer e
indicaba la inspiracion o espiracion mediante unas flechas que apuntaban hacia el interior o el
exterior de la boca, respectivamente (figura 1). El ritmo marcado por el video era de 12
respiraciones por minuto, considerado como un ritmo cercano al ritmo de respiracion medio
en adultos sanos (Vaschillo, Vaschillo, & Lehrer, 2006). Esta condicion experimental tenia como

objetivo controlar la influencia de la respiracion en la variabilidad de la tasa cardiaca. La
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condicion de respiracion pautada tenia una duracion 5 minutos en los que, de manera

continua, se llevaba a cabo el registro psicofisiolégico.

Figura 1. Estimulos utilizados en la condicidn experimental “respiracion pautada” para indicar que el
participante inspire (izquierda) o espire (derecha) el aire.

3.3.2. INDUCCION EMOCIONAL MEDIANTE ENTORNOS VIRTUALES

Como se ha indicado en el apartado de Introduccion, la visualizacién de imagenes afectivas es
uno de los procedimientos experimentales mas utilizados para examinar el procesamiento
emocional en humanos. Recientemente, la tecnologia de realidad virtual estd permitiendo
explorar nuevas formas de induccion emocional con una mayor validez ecoldgica y una mejor
sensacion de inmersion por parte del sujeto. A lo largo de este trabajo de tesis, se han usado
entornos virtuales para inducir diferentes estados emocionales y examinar la modulacion
afectiva de los reflejos defensivos (estudio 3), asi como elemento terapéutico en la
intervencidn cognitiva-conductual para inducir emociones positivas (estudio 4). Los entornos
utilizados en ambos estudios forman parte del proyecto Engaging Media for Mental Health
Applications (EMMA) y fueron validados por Bafios y colaboradores (Bainos et al., 2004, 2005).

A continuacién se ofrece informacion sobre los entornos virtuales utilizados.

Entornos virtuales para inducir emociones agradables, neutras vy
desagradables

En el estudio 3, se presentaban entornos virtuales que representaban un paseo por diferentes
localizaciones de un parque. Las participantes visualizaron tres paseos virtuales por el parque
en los cuales se inducian tres estados afectivos diferentes: positivo o agradable, neutro y
negativo o desagradable. Cada uno de los tres paseos virtuales por el parque tenia una

duracion de 10 minutos, seguia la misma estructura e incluia cuatro fases diferenciadas:
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* Induccion del estado emocional (duracidon: 140 segundos): se inducia un estado
afectivo (agradable, neutro o desagradable) mediante una narracion en primera
persona en la que se explicaba cdmo se sentiria una persona al caminar por el parque.

* Paseo a través del parque (duracién: 110 segundos): la imagen simula un paseo por el
interior del parque, deteniéndose en diferentes localizaciones para observarlas con
detalle. El sonido para evocar la respuesta cardiaca de defensa siempre se presento
durante esta fase.

* Elicitacion de una respuesta de sobresalto (duracidon: 210 segundos): el paseo se
detiene en el centro del parque donde hay un cenador. Dentro de dicho cenador van
apareciendo de forma sucesiva hasta cinco frases de acuerdo con el estado afectivo
desencadenado inicialmente (p. ej., “La vida es maravillosa” en el caso de induccién
emocional agradable, “El piso esta en venta” para la induccion emocional neutral y “Mi
cuerpo no aguanta tanto sufrimiento” para la induccion emocional desagradable). La
aparicion de cada frase fue acompafiada por una de las siguientes fotografias
seleccionadas del Sistema Internacional de Imagenes Afectivas (IAPS, International
Affective Picture System): 1340, 1602, 2550, 8120 y 8350 (para la induccién emocional
agradable); 2235, 7041, 7095, 2514, y 7185 (para la induccion emocional neutra);
6550, 2800, 2120, 9490, 3230 (para la induccion emocional desagradable). La
presentacion conjunta de cada imagen y frase afectiva fue programada para que
permaneciera en la pantalla durante 12 segundos y que apareciera a los 35, 70, 105,
140, y 175 segundos después del inicio de esta fase del entorno virtual. Ademas, el
programa utilizado permitia aplicar de forma aleatoria un sonido intenso durante la
presentacion de la imagen-frase afectiva para desencadenar un reflejo de sobresalto.

* Final del paseo virtual (duracion: 140 segundos): el paseo por el parque continua hasta

qgue llega a un teatro donde se simula como la persona se sienta y se relaja.

Entornos virtuales para la intervencion cognitivo-conductual
Uno de los componentes de la intervencion cognitivo-conductual llevada a cabo en el estudio 4
era la induccidén de estados de animo positivos mediante el uso de entornos virtuales. Se
usaron tres entornos virtuales diferentes, dos de ellos estaban ambientados en un prado y
otro en la playa. Cada uno de los entornos virtuales tenia una duracidén aproximada de 20

minutos y estaba compuesto por dos fases diferenciadas:
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* Inmersién en el mundo virtual: se proporcionaban instrucciones de mindfulness sobre
como observar los diferentes elementos que formaban los entornos (por ejemplo, los
sonidos del mar, las olas, las gaviotas o el amanecer en el caso del entorno virtual de la
playa; la hierba, los arboles, el canto de los pajaros, o las nubes en el caso del entorno
virtual del prado), cdmo prestar atencion al momento presente y como participar de la
experiencia sin juzgar.

* Induccion de vigor y otras emociones positivas: se trataban, en cada uno de los
entornos, diferentes aspectos sobre la fibromialgia a la vez que se pretendia inducir
emociones positivas. El primer entorno virtual incluia una explicacion sobre la
necesidad de la gestion de la actividad e instrucciones para aumentar la motivacién de
realizar actividades significativas. El segundo entorno virtual presentado abordd el
reconocimiento y la superacion de las barreras, como los pensamientos y creencias,
gue impiden la realizacion de actividades. Finalmente, el tercer entorno virtual incluyo
instrucciones para reconocer las fortalezas personales y asi aumentar la motivacion

para llevar a cabo las actividades significativas.

3.3.3. REFLEJOS DEFENSIVOS: REFLEJO DE SOBRESALTO Y RESPUESTA CARDIACA DE

DEFENSA
Como se ha comentado anteriormente, el estudio 3 examind la modulacidn afectiva del reflejo
de sobresalto y la respuesta cardiaca de defensa mediante la visualizacion de diferentes
entornos virtuales (agradable, neutro, desagradable). En particular, el reflejo de sobresalto se
provocd durante la fase denominada “elicitacion de una respuesta de sobresalto” de cada uno
de los tres paseos virtuales que se han descrito mas arriba. La respuesta o reflejo de sobresalto
se desencadend mediante la presentacion aleatoria de un sonido intenso (ruido blanco de 105
dB y 50 ms de duracion) cuando el sujeto estaba visionando cada una de las combinaciones de

imagenes y frases (duracion 12 segundos) descritas anteriormente.

La respuesta cardiaca de defensa se examind en el estudio 3 mediante la presentacion de un
sonido intenso (ruido blanco de 105 dB de intensidad, 500 ms de duracion) durante la fase de
“paseo a través del parque” de cada uno de los entornos virtuales. La latencia para la
presentacion del estimulo auditivo fue de 60 + 15 segundos, siendo diferente para cada
condicion experimental. La presentacion de todos los estimulos auditivos se llevd a cabo

mediante auriculares.
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3.3.4. INTERVENCION COGNITIVO-CONDUCTUAL

El estudio 4 se disefd para examinar los efectos de una intervencion cognitivo-conductual
multicomponente en pacientes con fibromialgia. La intervencidon incluia los siguientes
componentes, que seran descritos con mas detalle junto con el estudio 4: (a) psicoeducacion
sobre el dolor crénico y la fibromialgia, (b) activacion conductual, (c) restructuracion cognitiva,
(d) mindfulness (e) induccién de emociones positivas mediante entornos virtuales y (f)
prevencion de recaidas. Dicha intervencidn constaba de sesiones grupales con una duracion de

dos horas, llevadas a cabo dos veces por semana durante tres semanas.

3.4. MEDIDAS PSICOFISIOLOGICAS

Este apartado describe brevemente las medidas psicofisioldgicas que fueron registradas en los
cuatro estudios que componen esta tesis. En términos generales, se registrd la actividad
cerebral mediante electroencefalografia (estudio 3) y la actividad del sistema nervioso
periférico mediante electrocardiografia (estudios 1-4) y la actividad muscular mediante

electromiografia (estudio 3).

3.4.1. ELECTROENCEFALOGRAFIA

El registro de la actividad eléctrica cerebral se llevé a cabo mediante electroencefalografia con
32 electrodos distribuidos segin el Sistema Internacional 10/20 y referenciados en los
mastoides. A su vez, los movimientos oculares verticales se registraron mediante dos
electrodos situados en la region orbicular del ojo izquierdo. Para llevar a cabo dichos registros
se utilizd un amplificador QuickAmp con una frecuencia de muestreo de 1000 Hz, un filtro de
pasa banda de 0.10 a 70 Hz con un filtro notch especifico de 50 Hz. Las impedancias de los
electrodos del electroencefalograma (EEG) y del electrooculograma (EOG) fueron menores a 5
kQ. Posteriormente, la sefial de EEG se segmentd, se corrigieron los artefactos por
movimientos oculares mediante un procedimiento offline, se filtré digitalmente (filtro paso
bajo, 30 Hz) y se eliminaron automaticamente aquellos segmentos que contenian artefactos.
Finalmente, se computd la Transformada Rapida de Fourier (FFT, Fast Fourier Transform) para
obtener la potencia espectral de las siguientes bandas de frecuencia: delta (2—4 Hz), theta (4-8

Hz), alfa (8—12 Hz), betal (12-18 Hz), y beta2 (18-22 Hz).
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3.4.2. ELECTROMIOGRAFIA

El reflejo motor de sobresalto se estudido mediante electromiografia superficial con electrodos
situados sobre el musculo orbicular del ojo derecho. La actividad electomiografica fue
adquirida mediante un amplificador Biopac MP150 con una tasa de muestreo de 1000 Hz, y
aplicando un filtro pasa banda de 30 a 500 Hz con un filtro notch de 50 Hz. La sefial obtenida
fue rectificada, integrada y suavizada, siendo corregida, a continuacién, mediante la
sustraccion de los 100 milisegundos previos (linea base) a la aparicién del estimulo. El reflejo
motor de sobresalto se defini6 como el pico de mayor amplitud entre los 20 y 110

milisegundos después de la aparicidn del estimulo auditivo.

3.4.3. ELECTROCARDIOGRAFIA

Se usaron dos amplificadores diferentes de la marca BIOPAC para registrar la actividad
cardiaca. En los estudios 1, 2 y 4 se utilizé un amplificador MP35 con una tasa de muestreo de
1000 Hz y un filtro pasa banda de 0.5 a 35 Hz. Por su parte, en el estudio 3, la actividad
cardiaca se adquirié mediante un amplificador MP150 con una tasa de muestreo de 1000 Hz y
aplicando un filtro pasa banda entre 1 a 35 Hz. En todos los casos, la tasa cardiaca se obtuvo a
partir del registro de la actividad electrocardiografica. El intervalo entre latidos (IBI, interbeat
intervals) se definid como el tiempo trascurrido en milisegundos entre dos picos R sucesivos
(figura 2). Dichos intervalos fueron detectados offline mediante la herramienta informatica
para la deteccion de latidos QRSTool (Allen, Chambers, & Towers, 2007). Las series de IBls
generadas por dicho programa fueron inspeccionadas visualmente y se corrigieron
manualmente afadiendo los latidos no detectados o eliminando aquellos que se habian

detectado de manera errénea.

- Intervalo RR _—>

Complejo QRS

OndaT
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Figura 2. Representacion esquematica de una onda cardiaca y del intervalo RR.



Modulacién del sistema defensivo en pacientes con fibromialgia 53

Los indices de variabilidad de la tasa cardiaca se obtuvieron a partir del analisis de las series de
IBls mediante el software Kardia (Perakakis, Joffily, Taylor, Guerra, & Vila, 2010). Los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo extraidos fueron la desviacidn
estandar de los intervalos RR (SDNN, standard deviations of the mean RR interval) y la media
cuadratica de la diferencia de los intervalos RR sucesivos (RMSSD, root-mean square of the
difference of successive RR intervals). En el caso de los indices de variabilidad de la tasa
cardiaca en el dominio de frecuencia, se obtuvieron la potencia de la banda de alta frecuencia
cardiaca (HF, high frequency) (0.15 - 0.4 Hz), la potencia de la banda de baja frecuencia
cardiaca (LF, low frequency) (0.04 - 0.015 Hz) y la potencia de la banda de muy baja frecuencia
cardiaca (VLF, very low frequency) (0.01 - 0.04 Hz). Dichos indices en el dominio de la

frecuencia se obtuvieron utilizando la FFT.
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Figura 3. Esquema de la respuesta cardiaca de defensa. (Adaptado de Vila et al., 2007)

Finalmente, la respuesta cardiaca de defensa se extrajo, mediante el software Kardia, a partir
de las series de IBls generadas. Para ello, se analizd la tasa cardiaca (segundo a segundo)
durante los 80 segundos posteriores a la presentaciéon del estimulo auditivo. Estas
puntuaciones se expresaron en términos de puntuaciones diferenciales respecto al valor
promedio de los 15 segundos anteriores a la presentacion del estimulo (linea de base). Para
facilitar el andlisis, los 80 valores de tasa cardiaca se redujeron a 10 (Vila et al., 2007),
correspondientes a las medianas de los 10 intervalos que siguen (figura 3): dos intervalos de 3
segundos (segundos 1-3 y 4-6); dos intervalos de 5 segundos (segundos 7-11 y 12-16); tres
intervalos de 7 segundos (segundos 17-23, 24-30 y 31-37); tres intervalos de 13 segundos
(segundos 38-50, 51-63 y 64-76).
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4. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE MODULACION DEL
SISTEMA DEFENSIVO EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

Este apartado presenta los 4 estudios que conforman la presente tesis doctoral en formato de
articulo cientifico (introduccion, métodos, resultados, y discusidn). El estudio 3 fue publicado
en 2015 en la revista Psychosomatic Medicine y lo que se presenta aqui, con la intencidn de
mantener un formato uniforme en todo el documento de tesis, es una traduccién de dicha
publicacion. Los articulos correspondientes a los estudios 1, 2 y 4 se encuentran preparados

para ser enviados a una revista con impacto cientifico.

4.1. EsTuDIO 1: DISMINUCION DE LA VARIABILIDAD DE LA TASA CARDIACA EN PACIENTES
CON DOLOR CRONICO

4.1.1. INTRODUCCION

El sistema nervioso autéonomo (SNA) es el encargado de mantener la homeostasis en
parametros tan vitales como la respiracion, la temperatura y la tasa cardiaca (Meeus et al.,
2013). Ademas, la actividad del SNA se ha relacionado con la respuesta al estrés y al dolor
(Dishman et al., 2000; Meeus et al., 2013; Schommer, Hellhammer, & Kirschbaum, 2003; Tak et
al., 2009) e involucrado, como factor de mantenimiento en el dolor crénico (Hallman et al.,
2014; Hallman & Lyskov, 2012; Martinez-Lavin, 2007, 2012; Meeus et al., 2013; Passatore &
Roatta, 2006; Tak et al., 2009; Vierck, 2006; Visser & Van Dieén, 2006). Uno de los trastornos
de dolor crdénico en el que existe cierta evidencia de alteraciones en la actividad del SNA es el
sindrome de fibromialgia (FM) (Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000). Asi, por
ejemplo, se ha sugerido que sintomas como la alodinia (Blumberg et al., 1997; Martinez-Lavin
& Hermosillo, 2000), la fatiga (Staud, 2008), los problemas de sueifio y de ansiedad
(Kulshreshtha et al., 2012; Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000) podrian

estar causados por una hiperactividad del sistema nervioso simpatico.

Un método no invasivo que se ha mostrado util para medir la actividad del SNA es el analisis de
la variabilidad de la tasa cardiaca (HRV, heart rate variability) (Cohen et al., 2000; Martinez-
Lavin et al., 1998; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000; Reyes del Paso et al., 2010; Staud, 2008).
Diferentes estudios han sefialado que las personas que padecen fibromialgia muestran una
reduccion significativa en los indices de HRV relacionados con la actividad parasimpatica del

SNA tanto en registros de 24 horas (Lerma et al.,, 2011; Martinez-Lavin et al.,, 1998; Raj,
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Brouillard, Simpson, Hopman, & Abdollah, 2000) como en registros de laboratorio mas cortos
(Cohen et al., 2000; Kulshreshtha et al., 2012). Sin embargo, mientras que los resultados que
indicaron una reduccién de la desviacion estandar de los intervalos RR (SDNN, standard
deviations of the mean RR interval) y en la potencia de alta frecuencia (HF, high frequency) son
bastante consistentes, los resultados derivados de la media cuadratica de la diferencia de los
intervalos RR sucesivos (RMSSD, root-mean square of the difference of successive RR intervals)
y de la potencia de baja frecuencia (LF, low frequency) proporcionan una evidencia menos
solida (Meeus et al., 2013). Al mismo tiempo, las investigaciones previas han indicado que la
reactividad cardiovascular de pacientes con fibromialgia estd disminuida en respuesta a
estresores tanto mentales (Reyes del Paso et al.,, 2010) como fisicos (Reyes del Paso et al.,

2011).

Resultados similares se han encontrado en otros trastornos de dolor crénico. Pacientes con
dolor musculo-esquelético en la zona posterior exhibieron una reduccién de la actividad
parasimpatica en reposo, caracterizada por una menor SDNN y menor potencia de la banda LF;
asi como también una respuesta alterada ante diferentes estresores (Gockel et al.,, 1995;
Hallman et al., 2011; Kalezic et al., 2007). Sin embargo, solo un estudio ha comparado la
actividad del SNA entre pacientes con fibromialgia y otros trastornos de dolor cronico,
llegando a la conclusion de que no existian diferencias entre los grupos en el nivel de HRV

(Mostoufi et al., 2012).

Debido a que aun no estan claras las caracteristicas de la alteraciones del SNA en pacientes
con fibromialgia y en otros trastornos de dolor crénico, el objetivo de este estudio ha sido
investigar los cambios en la HRV en pacientes con fibromialgia, pacientes con dolor crénico de
espalda (DCE) y un grupo de voluntarias sanas (VS) durante tres condiciones experimentales:
en reposo (linea base), al prestar atencion al dolor y en respiracion pautada. Teniendo en
cuenta todo lo comentado hasta el momento, se hipotetizd que las pacientes con dolor
cronico presentarian, en general, una menor variabilidad de la tasa cardiaca que las voluntarias
sanas. Ademas, durante la condicidn de atencidn al dolor se esperd una reduccion de la HRV,

siendo dicha reduccién menor en las pacientes con dolor crénico que en las voluntarias sanas.

4.1.2. METODOLOGIA

Participantes
Se contacto con las participantes a través de anuncios en diferentes asociaciones de pacientes

con fibromialgia, asociaciones culturales y deportivas y asociaciones sin animo de lucro, en la
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Unidad de dolor del Hospital Universitario de Son Espasses y a través del servicio de
informacion de la Universitat de les Illes Balears. Se entrevistd y se dio cita telefénicamente a
aquellas voluntarias que estaban interesadas en participar en el estudio, explicandoles en qué
consistia y asegurando que no cumplian ninguno de los criterios de exclusion. Finalmente, 20
pacientes con fibromialgia, 20 pacientes con dolor crdnico de espalda y 20 voluntarias sanas
participaron en el estudio. Las pacientes con dolor crénico (FM y DCE) fueron diagnosticadas
por especialistas, mientras que las VS no debian presentar sintomatologia dolorosa. Todas las
participantes fueron mujeres y se aplicaron los siguientes criterios de exclusion: presencia de
trastornos cardiovasculares, de trastornos neuroldgicos, de enfermedades organicas graves,
de trastornos mentales como trastorno primario, de abuso o dependencia de sustancias, asi
como estar embarazada en el momento del estudio. La mayoria de las pacientes estaban
tomando algun tipo de medicacion incluyendo analgésicos, relajantes musculares,
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), antidepresivos, ansioliticos, opioides vy
antiepilépticos durante la realizacion del estudio. Asimismo dos de las voluntarias sanas

estaban tomando ansioliticos debido a problemas para conciliar el suefno (ver tabla 3).

Las participantes recibieron informacidon detallada sobre en qué consistia el estudio y se
obtuvo el consentimiento informado. El estudio siguid la Declaracién de Helsinki (1991) y fue

aprobado por el Comité Etico Regional del Gobierno de las Illes Balears.

Medidas de autinforme
Las participantes respondieron a una bateria de cuestionarios con el objetivo de evaluar su
estado de salud y calidad de vida, su estado afectivo y las caracteristicas de su dolor y fatiga.
Asi, todas las participantes completaron el Cuestionario de Salud SF-36 para evaluar su calidad
de vida, el Inventario de Depresion de Beck - Il (BDI-ll, Beck Depression Inventory-Il), la Escala
de Afecto Positivo y Negativo (PANAS, Positive and Negative Affect Schedule) y la Escala de
Ansiedad Rasgo - Estado (STAI, State-Trait Anxiety Inventory) para evaluar las caracteristicas
afectivas de las participantes. Ademas, con el objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas,
solo las pacientes con FM y las pacientes con DCE completaron el Inventario Multidimensional
de Dolor de West Haven-Yale (WHYMPI, West Haven - Yale Multidimensional Pain Inventory),
el Inventario Breve de Dolor (BPI, Brief Pain Inventory), el Inventario Breve de Fatiga (BFI, Brief
Fatigue Inventory) y el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ, Fibromyalgia Impact

Questionnaire). Para mas informacion sobre los cuestionarios se puede consultar el punto 3.2.
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Por otra parte, también se midid el nivel de dolor, fatiga y estado de animo negativo que
presentaban las participantes en diferentes momentos durante la sesion. Para ello se utilizd
una escala Likert con puntuaciones de 0 a 10. Puntuaciones mas altas indicaban mayor nivel de

dolor, mayor fatiga y un estado de animo mas negativo.

Finalmente, las participantes también respondieron al Cuestionario de Estado de Reposo (RSQ,
Resting State Questionnaire) para informar de las estrategias tomadas en las condiciones de

reposo y de atencion al dolor.

Tarea experimental
La tarea constaba de tres condiciones experimentales: linea base o reposo, atencién al dolor y
respiracion pautada. En la condicidn de linea base, se instruia a las participantes a permanecer
sentadas, relajadas y sin hablar. En la condicién de atencidn al dolor, las pacientes debian
centrar su atencidn en el dolor que sentian en ese momento, mientras que las voluntarias
sanas debian recordar un dolor fisico pasado facilmente identificable para ellas. Durante la
condicion de respiracion pautada, las participantes debian controlar el ritmo de su respiracion
siguiendo un video que mostraba la silueta de una mujer que indicaba cuando se debia inspirar
y espirar. Durante la inspiracidn, aparecian unas flechas que indicaban hacia el interior de la
boca de la silueta, mientras que durante la espiracion las flechas aparecian en direccién
contraria (figura 1). El video mantenia un ritmo de 12 respiraciones por minuto. Este ritmo es
cercano al ritmo medio de respiracion en adultos sanos (Vaschillo et al., 2006) y permitio
controlar la influencia de la respiraciéon en los indices de variabilidad de la tasa cardiaca. Cada

una de las condiciones experimentales tenia una duracion de 5 minutos.

Antes de empezar con la tarea y después de cada una de las fases experimentales, las
participantes valoraron de 0 a 10 su nivel de dolor, fatiga y estado de dnimo negativo. Ademas,
después de la condicidon de linea base y después de la condicién de prestar atencidn al dolor,

se les pidid que respondieran al RSQ.

Medidas psicofisioldgicas
La actividad cardiaca, captada a partir de la derivacion Il, se registré6 de manera continua
mediante un amplificador Biopac (MP35, Biopac Systems, Inc., USA) con una tasa de muestreo
de 1000 Hz y un filtro pasa banda de 0.5 a 35 Hz. La sefial obtenida se dividido en segmentos
correspondientes a cada una de las condiciones experimentales y se obtuvieron de manera

offline los intervalos entre latidos (IBls, interbeat intervals) mediante la herramienta
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informatica para la detecciéon de latidos QRSTool (Allen et al., 2007). Las series de IBls
generadas por dicho programa fueron inspeccionadas visualmente y se corrigieron
manualmente afadiendo los latidos no detectados o eliminando aquellos que se habian

detectado de manera errénea.

A partir de dichas series de IBls, se obtuvieron los diferentes indices de HRV mediante el
software Kardia (Perakakis et al., 2010). Se computd la SDNN y RMSSD como indices de la
variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo y las potencias de las bandas de HF
(0.15 - 0.4 Hz), LF (0.04 - 0.015 Hz) y VLF (0.01 - 0.04 Hz) mediante FFT, como indices de HRV
en el dominio de la frecuencia. Todas las medidas sobre los indices fueron transformadas a

una escala logaritmica para corregir la asimetria positiva significativa que éstas presentaban.

Procedimiento
A la llegada al laboratorio, se explicaba a las participantes en qué consistia el estudio, se
contestaban a todas las preguntas que tuvieran en ese momento y se obtenia el
consentimiento informado. A continuacion, las participantes respondian a una entrevista semi-
estructurada con el objetivo de evaluar sus caracteristicas sociodemograficas, su estado de
salud en general y obtener informacion sobre la medicacion que estaban tomando en ese
momento. Asimismo, las participantes respondian a la bateria de cuestionarios descritos mas

arriba.

Una vez finalizada la evaluacion psicoldgica, se colocaban los diferentes electrodos y, después
de un periodo de adaptacién, comenzaba el registro psicofisioldgico y la tarea experimental.
Dicha tarea experimental siempre se iniciaba con la condicion de reposo mientras que el orden
de las condiciones atencion al dolor y respiracion pautada fue contrabalanceado entre los

sujetos.

Analisis estadistico
Los datos sociodemograficos, las puntuaciones de los cuestionarios y las valoraciones
subjetivas de dolor, fatiga y estado de animo previos a la tarea se analizaron mediante pruebas
no paramétricas. Se uso la prueba de Kruskal-Wallis para analizar las diferencias entre grupos.
En el caso de obtener diferencias significativas, se realizaban comparaciones dos a dos usando
la prueba de Mann—Whitney. Los datos sobre las caracteristicas clinicas de las pacientes con

FM y de las pacientes con DCE se analizaron mediante la prueba de Mann—Whitney. La toma
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de medicamentos y los resultados de RSQ se analizaron mediante la prueba de Chi—cuadrado.
Los datos sobre las valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y animo después de cada una de las
condiciones experimentales, asi como también los datos de cada uno de los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca se analizaron mediante un analisis de la varianza (ANOVA) con
el factor entre—sujetos GRUPO (FM, DCE y VS) y el factor intra—sujetos CONDICION (linea base,
atencion al dolor y respiracién pautada). En cada uno de los ANOVAs se aplicd la correccion de
Greenhouse—Geisser a los grados de libertad. Ademas en las comparaciones post-hoc se aplico
el ajuste de Bonferroni para comparaciones multiples. Estos andlisis estadisticos se realizaron

usando el software SPSS 20.

4.1.3. RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas
Los tres grupos de participantes en el estudio no diferian en edad ni en el indice de masa
corporal (IMC) (tabla 4). Sin embargo, las pacientes con dolor crénico estaban tomando mas
medicacion que las VS (tabla 3). De manera mas especifica, las pacientes con FM se
diferenciaban de las VS en todos los farmacos estudiados, mientras que las pacientes con DCE
tomaban mas antidepresivos, analgésicos, relajantes musculares y antinflamatorios no
esteroideos (AINEs) que las VS. Ademas, las pacientes con FM estaban tomando mas farmacos

opioides y antiepilépticos que las pacientes con DCE.

Tabla 3. Medicacién tomadas por las participantes

Pacientes FM Pacientes DCE Voluntarias Sanas
(n=20) (n=20) (n=20)
n % n % n % p
Antidepresivos 18 90% 12 60% 0 0% <.001°¢
Analgésicos/Relajantes/AINEs 13 65% 10 50% 0 0% <.001°¢
Ansioliticos 12 60% 7 35% 2 10% .004°
Opioides 14 70% 4 20% 0 0% .001%°
Antiepilépticos 11 55% 3 15% 0 0% .001%°

Nota. FM = Fibromialgia; DCE = Dolor crénico de espalda; AINEs= Antinflamatorios no esteroideos; a =
Diferencias significativas entre pacientes de FM y DCE; b = Diferencias significativas entre pacientes de
FM y VS; c = Diferencias significativas entre pacientes de DCE y VS.
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Medidas de autoinforme
La tabla 4 muestra los resultados del analisis sobre las puntuaciones de las medidas
autoinformadas que evalian la salud y el estado afectivo de las participantes. Las
puntuaciones en el cuestionario SF-36 fueron significativamente diferentes entre los tres
grupos en las ocho dimensiones que componen el cuestionario (ps < .001). Al realizar las
comparaciones por pares, se hallaron diferencias significativas entre los dos grupos de
pacientes y las voluntarias sanas (ps < .01). Especificamente, ambos grupos de pacientes
mostraron puntuaciones mas bajas en cada una de las dimensiones del SF-36 en comparacién
con las voluntarias sanas. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias significativas en ninguna

de las dimensiones del SF-36 entre las pacientes de FM vy las pacientes de DCE. Por

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas, salud general y perfil del estado afectivo de las
pacientes con fibromialgia, las pacientes con dolor crdnico de espalda y las voluntarias sanas.

Pacientes FM Pacientes DCE Voluntarias Sanas
(n=20) (n=20) (n=20)
M * DE Rango M £ DE Rango M £ DE Rango p

Edad, afios 523+9.1 29-65 488+7.4 36-60 483 +7.7 36-63 .175
IMC (kg/m?) 25.6 £3.5 19.3-30.8 24.7+43 18.6-34.1 22.8+3.6 19.4-30.1 .078
Cuestionario de Salud SF-36

Funcionamiento Fisico 449 +23.2 0-90 58.5+25.4 0-95 93.8+8.1 80-100 .001°¢

Funcionamiento Social 51.7 £22.7 12.5-100 52.3+21.9 0-87.5 90.0+14.4 62.5-100 .001°¢

Rol Fisico 9.1+21.9 0-75 10.0+27.4 0-100 81.9 £+31.8 33.3-100 .001°¢

Role Emocional 46.2 +38.5 0-100 41.6+38.8 0-100 89.2+231 33.3-100 .001°¢

Vitalidad 26.8+17.7 0-75 31.3+20.9 0-70 68.0+16.6 25-85 .001°¢

Dolor corporal 23.8+16.5 0-60 31.0+19.2 0-70 75.6 +20.7 35-100 .001°¢

Salud Mental 38.0+£19.1 10-76.7 48.2+14.3 16.7-78.3 77.0+13.4  483-93.3 .001°¢

Salud General 29.7+14.8 10-70 40.1+15.9 15-65 79.5+13.4 55-100 .001°¢
Inventario de Depresidn de Beck —II

BDI-1I 25.8+12.2 2-47 16.2+£11.6 0-33 4.4+6.7 0-28 .001>"¢
Escala de Afecto Positivo y Negativo

Afecto Positivo 26.3+£8.5 10-42 29.6+8.8 13-41 35.6+6.4 24-47 .002°

Afecto Negativo 23.5%8.1 10-39 18.8+8.2 10-46 13.5+4.7 10-26 .001°¢
Inventario de Ansiedad Rasgo Estado

Estado 30.3+11.8 11-53 21.9+12.3 4-49 13.4+7.9 5-30 .001°

Rasgo 33.6+12.1 12-53 25.5+11.6 10-54 13.1+7.0 3-30 .001°¢

Nota. FM = Fibromialgia; DCE = Dolor crdnico de espalda; IMC = indice de masa corporal; a = Diferencias
significativas entre pacientes de FM y DCE; b = Diferencias significativas entre pacientes de FM y VS; ¢ =
Diferencias significativas entre pacientes de DCE y VS
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lo que se refiere a las puntuaciones en el inventario BDI-Il, se obtuvieron diferencias
significativas entre los tres grupos de sujetos (x3(2) = 27.2, p < .001). Las comparaciones de
medias por pares mostraron que las pacientes con FM se diferenciaban de los otros dos grupos
con las puntuaciones mas altas (ps < .017), y que las pacientes de DCE obtuvieron
puntuaciones mas altas que las VS (p < .001). El analisis de las puntuaciones del PANAS
revelaron la existencia de diferencias significativas entre los tres grupos de participantes, tanto
en afecto positivo (x3(2) = 11.0, p = .004) como en el afecto negativo (x*(2) = 16.5, p < .001).
Especificamente, las pacientes con FM mostraron un menor afecto positivo (U = 74.5, p = .001)
y un mayor afecto negativo que las VS (U = 66.5, p < .001). Por su parte, las pacientes de DCE
presentaron un mayor afecto negativo que las VS (U = 98.0, p = .005), pero no mostraron
diferencias en el afecto positivo (U = 137.5, p = .090). No se encontraron diferencias entre los
dos grupos de pacientes en ninguna de las dimensiones del cuestionario PANAS. Los grupos
diferian también en las puntuaciones de ansiedad rasgo (x*(2) = 25.7, p < .001) y estado (x*(2) =
18.4, p < .001) medidas mediante el STAI. Otra vez, las pacientes con FM obtuvieron
puntuaciones mas altas tanto en ansiedad rasgo (U = 45.0, p < .001) como estado (U = 29.0, p
<.001) al compararlas con las VS, mientras que las pacientes de DCE solo se diferenciaron de
las VS en cuanto a la ansiedad rasgo (U = 67.0, p < .001). No se obtuvieron diferencias en el

nivel de ansiedad rasgo o estado entre ambos grupos de pacientes con dolor crénico.

La tabla 5 muestra los resultados obtenidos al comparar las caracteristicas clinicas (dolor y
fatiga) de las pacientes con FM vy las pacientes con DCE. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la historia de dolor medida en afios (U = 169.0, p =
.400). Sin embargo, las pacientes con FM informaron de mayores niveles de dolor habitual (U
= 105.5, p = .009) y también en los peores momentos (U = 121.0, p = .022) que las pacientes
con DCE. En cuanto a las puntuaciones del inventario WHYMPI, las pacientes con FM
mostraron un estado de animo mas negativo (U = 108.0, p = .012), mas interferencia en las
actividades de la vida diaria (U = 116.5, p = .023) y un dolor mas intenso (U = 122.5, p =.036)
gue las pacientes de DCE. Las pacientes de DCE informaron de la realizacion de mas
actividades fuera de casa (U = 101.0, p = .012), asi como también de llevar a cabo mas
actividades sociales (U = 86.5, p = .004). En relacién a las puntuaciones en el BPI, las pacientes
con FM indicaron mayores niveles de intensidad del dolor (U = 107.5, p = .012) y de
interferencia (U = 103.0, p = .009) en comparacion con las pacientes de DCE. Las pacientes de
FM también mostraron puntuaciones mas altas en el FIQ (U = 107.0, p = .012). Finalmente,
ambos grupos de pacientes fueron comparables en cuanto a la intensidad (U = 148.5, p =.163)

e interferencia (U = 145.5, p = .140) de la fatiga medida mediante el BFI.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de las pacientes con fibromialgia y con dolor cénico de espalda

Pacientes FM (n = 20) Pacientes DCE (n = 20)
M * DE Rango M * DE Rango p
Afios de dolor 13.8+8.4 1-33 13.8+14.2 1-52 .400
Dolor (0-10)
Peor dolor 93+15 4-10 8.2+2.2 1-10 .022*
Dolor Habitual 7.1+£20 3-10 53+20 1-10 .009**

Inventario de Dolor Multidimensional West-Haven-Yale

Apoyo percibido 34+21 0.0-6.0 3.7+1.7 0.0-6.0 .860
Animo negativo 39+1.1 1.7-6.0 3.2+0.9 1.8-5.0 .012*
Interferencia act. Sociales 3.7+15 1.0-5.7 3.0+1.8 0.3-6.0 .194
Interferencia act. Diarias 49+0.7 3.5-6.0 3.8+15 1.5-6.0 .023*
Dolor 45+1.1 23-6.0 3.7+1.2 1.3-5.8 .036*
Autocontrol 39+13 1.0-6.0 37+1.0 20-55 445
Respuestas de distraccién 3.1+1.7 0.0-6.0 41+16 0.0-5.8 .052
Respuestas Solicitas 23+1.7 0.0-5.6 27+14 0.0-54 456
Respuestas Punitivas 16+1.8 0.0-53 06+1.3 0.0-5.7 .060
Tareas del hogar 39+14 1.5-6.0 34+16 1.2-6.0 .255
Actividades fuera de casa 19+1.2 0.4-5.6 29113 0.8-5.6 .012*
Mantenimiento del hogar 09+1.3 0.0-4.7 1.7+138 0.0-5.0 .140
Actividades sociales 1.7+15 0.0-5.3 29112 0.7-5.3 .004**

Inventario Breve de Dolor
Intensidad dolor 6.6+1.7 3.0-93 5.0+£2.0 1.0-7.8 .012*
Interferencia 7121 2.6-9.9 4.7+2.9 0.0-9.0 .009**
Inventario Breve Fatiga
Intensidad Fatiga 7.2+20 23-9.7 5.6+2.6 1.3-9.0 .163
Interferencia 6.5+2.1 1.3-10.0 50+3.2 0.0-10.0 .140
Cuestionario del impacto de la Fibromialgia

FIQ 65.8+21.4 15.4-90.4 47.6 £23.7 11.1-83.4 .012*

Nota. FM = Fibromialgia; DCE = Dolor crénico de espalda. *p < .05; **p < .01; ***p < .001.

Valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y estado de dnimo
La prueba de Kruskal-Wallis mostré que los tres grupos de participantes diferian en el nivel de
dolor (x3(2) = 33.2, p < .001), de fatiga (x*(2) = 18.5, p < .001) y de estado de animo negativo
(x3(2) = 18.7, p < .001) antes de empezar la sesidon de registro. Las comparaciones dos a dos
usando la prueba de Mann—Whitney revelaron que las pacientes con FM (U =17.5, p <.001) y
con DCE (U = 38.0, p < .001) indicaban un nivel mas elevado de dolor que las VS. Ademas las
pacientes con FM presentaban mas fatiga (U = 43.5, p < .001) que las VS y un estado de animo

mas negativo (U = 55.5, p < .001) que las VS y las pacientes con DCE (U = 94.5, p = .003). No se
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encontraron mas diferencias entre grupos antes de empezar los registros en las valoraciones

subjetivas de dolor, fatiga o animo negativo (tabla 6).

Tabla 6 . Niveles de dolor, fatiga y estado de animo negativo las pacientes con fibromialgia, las
pacientes con dolor crénico de espalda y las voluntarias sanas previas a la tarea.

Pacientes FM Pacientes DCE Voluntarias Sanas
(n=20) (n=20) (n=20)
M * DE Rango M + DE Rango M + DE Rango p
Dolor 6.2+23 0-10 46+23 0-8 06+1.3 0-5 <.001°¢
Fatiga 6.4+3.0 0-10 43+3.2 0-10 1.8+2.0 0-7 <.001°
Animo negativo 6.7+2.3 3-10 44+16 0-7 3.6+1.6 0-6 <.001%"

Nota. FM = Fibromialgia; DCE = Dolor crénico de espalda; a = Diferencias significativas entre pacientes
de FM y DCE; b = Diferencias significativas entre pacientes de FM y VS; c = Diferencias significativas
entre pacientes de DCE y VS.

La figura 4 muestra las valoraciones subjetivas después de cada una de las condiciones
experimentales (linea base, atencion al dolor y respiracion pautada). El ANOVA 3 x 3 mostro
diferencias significativas en el factor GRUPO (F(2, 57) = 37.3, p < .001) en las valoraciones
subjetivas de dolor. Los contrastes post-hoc aplicando la correccion de Bonferroni sefialaron la
existencia de diferencias significativas entre los tres grupos (ps < .05). Las pacientes con FM
presentaban los niveles mas elevados de dolor (M = 6.7, DE = 2.3), seguidos por las pacientes
de DCE (M = 4.9, DE = 2.5) vy, finalmente, las VS (M = 0.9, DE = 1.6). El efecto principal
CONDICION también fue significativo (F(2, 114) = 7.9, p = .001) y las comparaciones post-hoc
indicaron que las puntuaciones mas altas se obtuvieron después de prestar atencion al dolor,
en comparacion con las otras dos condiciones experimentales (ps < .05). El efecto de

interacciéon GRUPO x CONDICION no fue significativo.
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Figura 4. Valoraciones subjetivas de las pacientes con fibromialgia (FM) , las pacientes con dolor crénico
de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) después de cada una de las condiciones experimentales (LB
=linea base; ATT = atencidn al dolor; RP = respiracion pautada).
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En el caso de las valoraciones subjetivas de fatiga, el efecto principal de GRUPO resultd ser
significativo (F(2, 57) = 18.7, p < .001). Las comparaciones por pares sefialaron la existencia de
diferencias significativas entre las pacientes con FM (M = 6.9, DE = 2.4; ps < .05) y los otros dos
grupos en la puntuacién de fatiga. Ademas, las pacientes con DCE (M = 4.5, DE = 3.2) tenian
niveles de fatiga mas altos que las VS (M = 2.0, DE = 1.9; p < .05). Asimismo, el efecto principal
CONDICION también fue estadisticamente significativo (F(2, 114) = 4.2, p = .028), mostrando
gue todas las participantes informaron de mayores niveles de fatiga después de prestar
atencion al dolor (p = .042) y después de la respiracidén pautada (p = .024) en comparacion con
las valoraciones después de la linea base. El efecto de interaccién GRUPO x CONDICION no fue

significativo.

Por lo que se refiere a las valoraciones del estado de animo negativo, el efecto principal de
GRUPO también fue significativo (F(2, 57) = 18.8, p < .001). En este caso las comparaciones
post-hoc revelaron que las pacientes con FM informaron de un estado de animo m4ds negativo
que los otros dos grupos de participantes (M = 6.9, DE=2.0; ps < .001). No se encontraron
diferencias significativas en el estado de animo entre las pacientes de DCE (M =4.8, DE=1.4)y
las VS (M = 3.8, DE = 1.4). Ni el efecto principal de CONDICION, ni la interaccién GRUPO x

CONDICION fueron significativas.

Finalmente, analizando las respuestas del RSQ, no se encontraron diferencias en las acciones
realizadas durante la linea base (x3(4) = 2.5, p = .647), indicando que la mayoria de las
participantes llevaron a cabo tareas mentales (pensar o recordar) durante los cinco minutos de
registro de actividad cardiaca en reposo. Por otro lado, si se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de participantes en la manera en que dirigieron la atencién al
dolor (x3(4) = 14.7, p = .005). Especificamente, mientras la mayoria de las pacientes (95% de
las pacientes con FM y el 85% de las pacientes con DCE) dirigian la atencidn a las sensaciones
corporales, solo el 50% de las VS escogieron esa estrategia para prestar atencién al dolor. Las
pacientes con FM vy las VS también difieren en el uso de estrategias cognitivas para centrar la
atencion en el dolor; mientras que ninguna de las pacientes con FM usoé estrategias cognitivas,
el 30% de las VS si lo hizo. Finalmente, ninguna de las pacientes informd del uso de otras

estrategias diferentes a las planteadas, mientras que el 20% de las VS si lo hizo.

indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo
Los resultados del anélisis ANOVA 3 x 3 con los factores GRUPO y CONDICION sobre los indices

de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo, SDNN y RMSSD, estan resumidos
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en la figura 5. En referencia al indice de variabilidad de la tasa cardiaca SDNN, el efecto
principal de GRUPO fue significativo (F(2, 57) = 9.4, p < .001). Los contrastes post—hoc
revelaron que las VS (M = 3.5, DE = 0.2) mostraban un mayor SDNN que las pacientes con FM
(M = 3.1, DE = 0.3; p < .001). No se encontraron diferencias entre las pacientes de DCE (M =
3.3, DE = 0.3) respecto a los otros dos grupos de participantes. La interaccion GRUPO x
CONDICION resulté significativa (F(4, 114) = 3.2, p = .017), indicando que las VS tuvieron un
mayor SDNN que los otros dos grupos durante la linea base y durante la respiracion pautada
(ps < .05). No se encontraron diferencias en el indice SDNN entre las pacientes de FM y DCE
durante esas mismas condiciones. Asimismo, no se hallaron diferencias significativas entre los
tres grupos de participantes en la condicidon de prestar atencion al dolor. En cuanto al analisis
entre las diferentes condiciones experimentales, solo las pacientes con FM mostraron cambios
en el indice SDNN. De manera mas especifica, las pacientes con FM exhibieron valores mas
altos de SDNN durante la condicién atencién al dolor en comparacidon con los obtenidos
durante la linea base (p = .012). Finalmente, el efecto principal de CONDICION no fue

significativo.

Por lo que se refiere al indice RMSSD, el efecto principal de GRUPO fue significativo (F(2, 57) =
5.1, p < .001), mostrando que las VS (M = 3.1, DE = 0.2) mostraban un mayor RMSSD que las
pacientes con FM (M = 2.7, DE = 0.4; p = .014) y que las pacientes de DCE (M =2.7, DE=0.6; p
=.042). No se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes, ni el

efecto principal de CONDICION, ni la interaccién GRUPO x CONDICION.
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Figura 5. indices del dominio del tiempo: (a) desviacién estandar de los intervalos RR (SDNN) y (b)
media cuadratica de los intervalos RR sucesivos (RMSSD) de las pacientes con fibromialgia (FM), las
pacientes con dolor crénico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) durante cada una de las
condiciones experimentales (LB =linea base; ATT = atencidn al dolor; RP = respiracién pautada). *p < .05;
** p<.01; *** p <.001.



Ln HF (ms2)

Modulacién del sistema defensivo en pacientes con fibromialgia 67

Indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio de la frecuencia
Los resultados del analisis ANOVA 3 x 3 con el factor GRUPO y CONDICION en los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio de la frecuencia estan resumidos en la figura 6.
Al analizar la potencia de la banda HF, encontramos un efecto significativo de GRUPO (F(2, 57)
= 7.4, p =.001). Las pruebas de contrastes post—hoc revelaron que existian diferencias en este
indice entre las pacientes con FM y las VS (p = .001), siendo mayor el valor de la potencia de la
banda HF en las VS (M = 2.7, DE = 0.6) que en el grupo de pacientes con FM (M = 1.6, DE = 0.9).
Ni el efecto CONDICION, ni la interaccion GRUPO x CONDICION mostraron diferencias

significativas.

El ANOVA para la banda LF mostro un efecto significativo de GRUPO (F(2, 57) = 8.5, p = .001),
indicando que las VS (M = 2.8, DE =0.6) obtuvieron una mayor potencia en la banda LF (p <
.001) que las pacientes con FM (M = 1.9, DE = 0.6). No se encontraron diferencias entre las
pacientes con DCE (M = 2.3, DE = 0.8) y los otros dos grupos de participantes. Ni el efecto
principal CONDICION ni la interaccién GRUPO x CONDICION fueron significativos.

En ultimo lugar, el efecto principal GRUPO también fue significativo para la banda VLF (F(2, 57)
=11.0, p < .001). Las comparaciones de medias dos a dos mostraron que las VS (M = 3.1, DE =
0.5) presentaban una mayor potencia en VLF que las pacientes con FM (M =2.3, DE=0.7; p <
.001) y con DCE (M = 2.7, DE = 0.5; p = .032). No se encontraron diferencias en este indice
entre los dos grupos de pacientes. Ni el efecto principal CONDICION ni la interaccién GRUPO x

CONDICION fueron significativos.

b) c)

~ w

w w w S
—_

e o

o ow s

Ln LF (ms2)
N

Ln VLF (ms2)
N

-

= %]
L

-

- 4]

(=]
wn
o
[

0 o 1
LB ATT RP LB ATT RP BL ATT PB

Figura 6. Potencia de las bandas de frecuencia de la variabilidad de la tasa cardiaca de las pacientes con
fibromialgia (FM), las pacientes con dolor crénico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS): (a) alta
frecuencia (HF), (b) baja frecuencia (LF) y (c) muy baja frecuencia (VLF) durante cada una de las
condiciones experimentales (LB =linea base; ATT = atencion al dolor; RP = respiracién pautada).
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4.1.4.DIScUSION

El objetivo de este estudio fue comparar la actividad del SNA en pacientes con fibromialgia,
pacientes de dolor crénico de espalda y voluntarias sanas. Para ello, se analizd la variabilidad
de la tasa cardiaca en reposo, prestando atencion al dolor que se experimenta (o recordando
un dolor fisico pasado) y mientras seguian un ritmo de respiracion pautada. Los resultados
sefialan que, en general, las pacientes con fibromialgia y las pacientes con dolor crénico de
espalda exhibieron menor variabilidad de la tasa cardiaca que las voluntarias sanas. Ademas,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes. Finalmente, los
resultados indicaron que la condicidn de atencidn al dolor provocé un aumento significativo de
la variabilidad de la tasa cardiaca (indice SDNN) en las pacientes con fibromialgia, eliminando

asi las diferencias que mostraban los grupos.

En relacién a las medidas autoinformadas, ambos grupos de pacientes mostraron una peor
salud y calidad de vida, asi como también un estado de dnimo mas negativo y mas ansiedad
que las voluntarias sanas. No obstante, las pacientes con fibromialgia presentaron mayor
intensidad de dolor, mas interferencia en sus actividades diarias y sociales, peor estado de
animo y mayor sintomatologia depresiva que las pacientes con dolor crénico de espalda.
Todos estos hallazgos parecen indicar que las pacientes con fibromialgia y con dolor crénico de
espalda comparten algunas caracteristicas clinicas relacionadas con el dolor (fatiga, estado de
animo alterado y ansiedad), si bien la sintomatologia parece ser mas severa en las pacientes
con fibromialgia que en las pacientes con dolor crénico de espalda. La literatura previa es
coherente con estos resultados, senalando que las pacientes con fibromialgia muestran peor
sintomatologia, peor funcionamiento fisico y mayor sintomatologia depresiva que otras
condiciones de dolor crénico (Buskila & Cohen, 2007; Cohen et al., 2000; Fietta et al., 2007;
Mostoufi et al., 2012; Yalcin & Barrot, 2014). Por ejemplo, Mostoufi y colaboradores (2012),
informaron que los pacientes con fibromialgia presentaban un peor funcionamiento fisico y un
nivel mas alto de sintomatologia depresiva al compararlas con un grupo heterogéneo de
pacientes con dolor crénico benigno. Por otra parte, los trastornos afectivos en los pacientes
con fibromialgia se han relacionado con el hecho de padecer una enfermedad crdénica y con
una mayor percepcion de los efectos de la sintomatologia sobre la vida diaria (Epstein et al.,
1999; Mostoufi et al.,, 2012; Okifuji & Turk, 2002). Estas diferencias podrian aportar una

explicacion a la presencia de un estado de animo mas negativo en pacientes con fibromialgia.

Las valoraciones subjetivas obtenidas antes y durante la realizacion de las diferentes

condiciones de la tarea apuntan en la misma direccién: mayores niveles de dolor, fatiga y
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animo negativo en las pacientes con fibromialgia. Es importante sefialar aqui que, en
particular, la condiciéon de atencion al dolor provocé un aumento importante de las
valoraciones subjetivas en todas las participantes. Estos resultados parecen revelar que, a
pesar de la vaguedad de la instruccién proporcionada a las participantes, éstas consiguieron
provocar un empeoramiento del dolor y la fatiga mediante el mero pensamiento en sucesos
dolorosos. Apoyando esta idea, existen diversos estudios que indican que el simple hecho de
centrar la atencion en el dolor puede incrementarlo, mientras que la distraccidén tiende a
disminuirlo (Kohl, Rief, & Glombiewski, 2013; Van Damme, Legrain, Vogt, & Crombez, 2010;
Wiech, Ploner, & Tracey, 2008). Se ha sugerido también que la preocupacion o la
hipervigilancia de las sensaciones de dolor en los pacientes con dolor crénico estan asociadas
con una mayor percepcion de la intensidad del dolor (Crombez, Eccleston, Van den Broeck,

Goubert, & Van Houdenhove, 2004).

En general, las pacientes con fibromialgia mostraron una reduccidon en todos los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca en comparacién con las voluntarias sanas. Este resultado se
encuentra en consonancia con lo reportado en la literatura previa. Asi, por ejemplo, una
revision de Meeus y colaboradores (2013) indicd que los pacientes con fibromialgia mostraban
una reduccién tanto de los indices del dominio del tiempo como del dominio de la frecuencia.
Asimismo, se ha observado que los pacientes de fibromialgia presentaban una reduccion de
diferentes indices de la variabilidad de la tasa cardiaca tanto en registros cardiacos de 24 horas
(Lerma et al.,, 2011; Martinez-Lavin et al., 1998), como en periodos de reposo mas cortos
(Cohen et al., 2000; Kulshreshtha et al., 2012; Reyes del Paso et al., 2011, 2010). Por su parte,
segun los resultados obtenidos, las pacientes con dolor crénico de espalda también parecen
mostrar una variabilidad de la tasa cardiaca mas reducida que las voluntarias sanas. Asi, por
ejemplo, existe evidencia de que los pacientes con dolor crénico de espalda presentan una
menor potencia de la banda HF en periodos de reposo (Kalezic et al., 2007) y que los pacientes
con dolor créonico musculo-esquelético de cuello y hombros exhiben menores valores de
SDNN, RMSSD, potencia de HF y VLF que los voluntarios sanos en registros ambulatorios de 24
0 72 horas (Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012). Finalmente, en consonancia con los
resultados de Mostoufi y colaboradores (2012), el presente estudio no mostré diferencias
significativas entre los dos grupos de pacientes. Todo ello parece apuntar a que las
caracteristicas clinicas del sindrome de fibromialgia (dolor generalizado, fatiga, alteraciones
afectivas, etc.) pueden estar contribuyendo de manera similar a una regulacién alterada del
sistema nervioso auténomo, como se ha puesto de manifiesto en otros sindromes de dolor

crénico.
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La ausencia de diferencias entre grupos durante la condicion de atencién al dolor en la
variabilidad de la tasa cardiaca (indice SDNN) es relevante en este contexto. Los resultados del
presente estudio son concordantes con los de Kalezic y colaboradores (2007) quienes tampoco
encontraron diferencias entre pacientes con dolor crénico y voluntarios sanos en la
variabilidad de la tasa cardiaca ante diferentes tipos de estresores. No obstante, cabe destacar
gue el patron que exhibieron en este estudio las pacientes con fibromialgia y las voluntarias
sanas fue algo diferente. Asi, mientras las pacientes con fibromialgia mostraron un aumento
significativo de la variabilidad de la tasa cardiaca (indice SDNN) durante la tarea de atencion al
dolor, ni las pacientes con dolor créonico de espalda ni las voluntarias sanas mostraron
diferencias con respecto a linea base y respiracion pautada. La reduccién de la variabilidad de
la tasa cardiaca parece ser un buen indicador de la respuesta adaptativa ante el estrés (Staud,
2008). Asi, estudios previos con voluntarios sanos han mostrado una reduccién significativa
ante diferentes estresores relacionados con una sensacion dolorosa (Reyes del Paso et al.,
2011; Tousignant-Laflamme, Rainville, & Marchand, 2005). El hecho que las voluntarias sanas
no presentaran esta reduccidon pudiera estar relacionado con el hecho de que la tarea de
recordar un episodio de dolor pasado no constituyera un acontecimiento tan estresante como
para provocar un cambio en la variabilidad de la tasa cardiaca. Por otra parte, la literatura
previa ya habia indicado la existencia de alteraciones en la variabilidad de la tasa cardiaca en
respuesta a las condiciones estresantes en pacientes con fibromialgia (Cohen et al.,, 2000;
Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000; Okifuji & Turk, 2002; Reyes del Paso et al., 2011, 2010;
Staud, 2008). Asi, es probable que este aumento de la variabilidad de la tasa cardiaca junto con
la reducida reactividad del sistema simpatico que caracteristica de pacientes con fibromialgia
esté indicando una alteracion significativa de la capacidad del SNA para reaccionar ante
situaciones estresantes o desagradables (Kulshreshtha & Deepak, 2013; Martinez-Lavin &

Hermosillo, 2000; Reyes del Paso et al., 2011, 2010).

Todos estos resultados parecen indicar que los pacientes con dolor crénico presentan una
alteracién en la modulacién autondmica de la actividad cardiaca. Especificamente, dicha
alteracidn estaria reflejando una menor modulacién parasimpatica de la actividad cardiaca en
pacientes con dolor crénico en comparacidon con las personas sanas (Barakat et al.,, 2012;
Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin et al., 1998). Este hecho produciria un desajuste en la
actividad del sistema nervioso auténomo que podria quedar dominado por la actividad
simpatica (Meeus et al., 2013). Este desequilibrio se ha relacionado con un incremento de Ia
sensibilidad al dolor (Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Passatore & Roatta, 2006)

lo que podria aportar una explicacion a la sintomatologia que presentan los pacientes con
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dolor crénico. Sin embargo, debemos ser cautelosos a la hora de interpretar dichos hallazgos.
A pesar de la falta de diferencias entre ambos grupos de dolor crénico en los diferentes indices
de variabilidad de la tasa cardiaca, el hecho de que las pacientes con dolor crénico de espalda
muestren valores similares al de las voluntarias sanas en algunos de los indices estudiados
podria implicar que las alteraciones autondmicas asociadas a la fibromialgia puedan ser mas
graves que en otras condiciones de dolor crdnico. Esta idea se veria respaldada por la
alteracidon de la respuesta del SNA al prestar atencién al dolor encontrada en este estudio.
Asimismo, la posibilidad de una alteracion autondmica mas intensa en el caso de las pacientes
con fibromialgia podria estar vinculada con la sintomatologia mas severa que presentan estas
pacientes. De hecho la variabilidad de la tasa cardiaca se ha relacionado con factores como el
nivel de dolor (Cohen et al., 2000), la calidad de vida, la funcidn fisica, las emociones negativas
como la ansiedad, la depresidn o el estrés percibido (Mostoufi et al., 2012; Staud, 2008). Asi,
puede que exista una relacion entre la intensidad de los sintomas y la interferencia que estos

causan con la magnitud de la alteracion del SNA.

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. El hecho de que la mayoria de las pacientes estaban tomando algun
tipo de medicacion para el dolor con accién en el sistema nervioso, podria afectar a los
diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca (Meeus et al., 2013). Sin embargo, no
existen datos conclusivos sobre el papel que juega la medicacién sobre la variabilidad de la
tasa cardiaca en pacientes con dolor crénico (Kemp et al., 2010; van Zyl, Hasegawa, & Nagata,
2008). Por otra parte, la presencia de trastornos psiquiatricos en pacientes con dolor crdnico
es altamente probable, sobre todo aquellos que hacen referencia a la ansiedad y depresion, y
se conoce que este tipo de trastornos afecta a la variabilidad de la tasa cardiaca (Cohen et al.,
2000; Kulshreshtha & Deepak, 2013; Meeus et al.,, 2013). No obstante, algunos estudios
apuntan a que no existen diferencias en los indices de frecuencia entre pacientes con dolor

conico con y sin trastornos de ansiedad y depresion (Reyes del Paso et al., 2010).

A modo de conclusidon se puede afirmar que las pacientes con dolor crénico han mostrado
mayor nivel de dolor, fatiga y estado de animo negativo, siendo las pacientes con fibromialgia
las que han presentado una sintomatologia mas intensa. Al mismo tiempo, las pacientes con
dolor crénico, especialmente las pacientes con fibromialgia, han exhibido una reduccion en la
variabilidad de la tasa cardiaca y, particularmente, una alterada respuesta cardiaca ante la
condicion experimental de prestar atencion hacia el propio dolor. En suma, la presencia de un
tono parasimpatico disminuido y la alteracidén en la respuesta autondmica ante una situacion

estresante, apoyan las evidencias de que las alteraciones en la variabilidad de la tasa cardiaca
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podrian estar involucradas en la génesis y mantenimiento de los sindromes de dolor crénico,

especialmente en el caso del sindrome de fibromialgia.
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4.2.ESTUDIO 2: VARIABILIDAD DE LA TASA CARDIACA Y NIVEL DE DOLOR, FATIGA Y ANIMO
EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO DE ESPALDA Y FIBROMIALGIA DURANTE 4 SEMANAS

4.2.1. INTRODUCCION

Diversos estudios han indicado la existencia de alteraciones en el Sistema Nervioso Auténomo
(SNA) en pacientes con trastornos de dolor crénico, especialmente, en el caso del sindrome de
fibromialgia (FM) (Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Lerma et al., 2011; Martinez-
Lavin & Hermosillo, 2000; Martinez-Lavin, 2007, 2012; Meeus et al., 2013; Passatore & Roatta,
2006). La mayoria de estos estudios han analizado la actividad del SNA a través de la
variabilidad de la tasa cardiaca (HRV, heart rate variability) durante periodos relativamente
cortos de tiempo o durante una Unica sesion de laboratorio. Asi, los estudios que analizan la
HRV en pacientes con dolor crénico pueden clasificarse en dos grandes grupos: aquellos en los
cuales los registros de la actividad cardiaca tuvieron una duracion aproximada de cinco
minutos (Kalezic et al., 2007; Kulshreshtha et al., 2012; Reyes del Paso et al., 2011, 2010) y
aquellos que se realizaron en condiciones naturales con una duracion aproximada de 24 horas
(Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin et al., 1998).
Sin embargo, no existen estudios hasta la fecha que registren la HRV durante diferentes
sesiones para analizar la estabilidad de esta medida a lo largo de un periodo mas largo de
tiempo y estudiar qué posibles variables pueden estar afectando a los posibles cambios en

estos grupos de pacientes.

Una reducida HRV se ha relacionado con el estrés agudo y crénico (Negrdo et al., 2000), las
alteraciones emocionales (Koval et al., 2013) y, en general, con la ausencia de salud (Staud,
2008). En el caso de pacientes con dolor crdnico, los resultados sobre qué variables se
relacionan con los cambios en la variabilidad de la tasa cardiaca han sido inconsistentes.
Algunos estudios apuntan a que no existe relacidn entre los indices de HRV y la gravedad de la
sintomatologia en pacientes con FM. Asi, por ejemplo, Martinez-Lavin y colaboradores (1998)
no encontraron relacién entre los indices de HRV durante el suefio con el dolor, la fatiga, las
alteraciones del suefio, la rigidez, la discapacidad, ni con los sintomas especificos en pacientes
con fibromialgia. En la misma linea, Cohen y colaboradores (2000) no encontraron
correlaciones significativas entre las valoraciones de dolor, fatiga, rigidez, depresién o
ansiedad con la potencia de la banda de alta frecuencia (HF, high frequency) y la banda de
baja frecuencia (LF, low frequency) de pacientes con FM en reposo. Sin embargo, Lerma y
colaboradores (2011) encontraron una relacidon significativa entre la media cuadratica de la
diferencia de los intervalos RR sucesivos (RMSSD, root-mean square of the difference of

successive RR intervals) obtenida durante el suefio con el nivel de dolor y la salud mental en
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pacientes con FM. En un estudio mas reciente encontraron, también, una asociacion entre el
nivel maximo de dolor durante las 24 horas anteriores con los indices de HRV en el dominio de
la frecuencia en pacientes de sindrome regional complejo durante situaciones de reposo y
respiracion pautada (Bartur, Vatine, Raphaely-Beer, Peleg, & Katz-Leurer, 2014). Por otra
parte, un estudio previo de nuestro grupo de investigacion (estudio 1 de la presente tesis
doctoral) mostrd que, en las condiciones de reposo y respiracion pautada las pacientes con
dolor croénico, y especialmente las pacientes con FM, presentaba una reduccion de la HRV al

compararlas con un grupo de voluntarias sanas.

El presente estudio pretende cubrir dos objetivos. En primer lugar, analizar la existencia de
cambios en la HRV en pacientes con FM, pacientes con dolor crénico de espalda (DCE) y
voluntarias sanas (VS) durante varias sesiones a lo largo de un periodo relativamente largo de
tiempo (4 semanas). El segundo objetivo es examinar cdmo influyen diferentes variables como
el dolor, la fatiga y el estado de animo sobre la HRV en cada uno de los grupos de
participantes. Para ello, se registrdo la HRV en cuatros sesiones semanales durante tres
condiciones experimentales: reposo o linea base, atencién al dolor y respiraciéon pautada.
Ademas, se registrd el nivel de dolor, fatiga y estado de animo negativo informado por las

pacientes entre y durante las sesiones.

4.2.2. METODOLOGIA

Participantes
Las participantes en este estudio fueron las mismas que en el estudio 1 de la presente tesis
doctoral. Estas fueron reclutadas mediante anuncios en diferentes asociaciones de pacientes
con dolor crénico, asociaciones culturales, en la Unidad de dolor del Hospital Universitario de
Son Espasses y a través del servicio de informacion de la Universitat de les llles Balears. Todas
las participantes fueron inicialmente contactadas via telefénica, se les explicd en qué consistia
el estudio y, mediante unas preguntas de cribado, se dio cita a aquellas personas que
mostraban interés y no cumplian los criterios de exclusidn. Todas las participantes debian ser
mujeres y se descartaron aquellas que cumplian con alguno de los siguientes criterios de
exclusion: presencia de trastornos cardiovasculares, de trastornos neuroldgicos, de
enfermedades organicas graves, de trastornos mentales como trastorno primario, de abuso o
dependencia de sustancias, asi como estar embarazada en el momento del estudio.
Finalmente, la muestra estuvo compuesta por 20 pacientes con fibromialgia, 20 pacientes con

dolor crénico de espalda y 20 voluntarias sanas.
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Las participantes pudieron plantear todo tipo de dudas antes de firmar el consentimiento
informado. El estudio siguié la Declaracion de Helsinki (1991) y fue aprobado por el Comité

Etico Regional del Gobierno de las Illes Balears.

Medidas de autoinforme
Las medidas de autoinforme utilizadas fueron las mismas que en el estudio 1. Las pacientes
con dolor crénico (FM y DCE) y las voluntarias sanas contestaron al Cuestionario de Salud SF-
36 para evaluar su calidad de vida, el Inventario de Depresion de Beck-1l (BDI-Il, Beck
Depression Inventory-Il), la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS, Positive and Negative
Affect Schedule) y la Escala de Ansiedad Rasgo-Estado (STAI, State-Trait Anxiety Inventory) para
evaluar las caracteristicas afectivas. Ademas, las pacientes con FM vy las pacientes con DCE
completaron el Inventario Multidimensional de Dolor de West Haven-Yale (WHYMPI, West
Haven - Yale Multidimensional Pain Inventory), el Inventario Breve de Dolor (BPI, Brief Pain
Inventory), el Inventario Breve de Fatiga (BFI, Brief Fatigue Inventory) y el Cuestionario de

Impacto de la Fibromialgia (FIQ, Fibromyalgia Impact Questionnaire).

De forma adicional, las participantes completaban un registro diario de dolor, fatiga y estado
de animo durante los seis dias que pasaban entre dos sesiones de registro. Las participantes
debian valorar su dolor, fatiga y estado de danimo tres veces al dia: al levantarse, al medio dia 'y
antes de acostarse. Los registros diarios se completaban valorando de 0 a 10 su dolor, fatiga y
estado de animo negativo. Puntuaciones mas altas indicaban la presencia de un dolor y una

fatiga mas severos, asi como un estado de animo mas negativo.

Ademas, las participantes también respondieron al Cuestionario de Estado de Reposo (RSQ,
Resting State Questionnaire) para informar de las estrategias usadas durante las tareas del

estudio (linea base y atencidn al dolor).

Tarea experimental
La tarea experimental realizada en cada una de las cuatro sesiones fue la misma que el estudio
1. Dicha tarea constaba de tres condiciones experimentales con una duracion de 5 minutos
cada una de ellas. Durante la condicion de reposo o linea base las participantes debian
permanecer sentadas, relajadas y sin hablar. La condicién de atencién al dolor consistia en que
las pacientes con dolor crénico se concentraran en el dolor que estaban padeciendo en ese

momento; mientras que las voluntarias sanas debian recordar un acontecimiento de dolor
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previo. En la condicion de respiracion pautada, las participantes debian adaptar su ritmo de
respiracion al que indicaba un video en el que se mostraba la silueta de una mujer espirando e
inspirando. El ritmo de respiracion marcado (12 respiraciones por minuto) es cercano al ritmo

medio de respiracion en adultos sanos (Vaschillo et al., 2006).

Ademads, en cada una de las sesiones realizadas, antes de empezar con la tarea y después de
cada una de las fases experimentales, las participantes valoraron de 0 a 10 su nivel de dolor,
fatiga y estado de animo negativo, asi como también respondieron al RSQ después de la

condicion de linea base y después de la condicion de atencion al dolor.

Medidas Psicofisioldgicas
Durante la tarea se adquiri6 de manera continua, a partir de la derivacién I, la actividad
cardiaca por medio de un amplificador Biopac (MP35, Biopac Systems, Inc., USA) con una tasa
de muestreo de 1000 Hz y un filtro pasa banda de 0.5 a 35 Hz. Se obtuvieron segmentos para
cada una de las condiciones experimentales y, posteriormente, se generaron las series de
intervalos entre latidos (IBls, interbeat intervals) mediante el software de deteccidn de latidos
QRSTool (Allen et al., 2007). Las series temporales fueron inspeccionadas y corregidas
manualmente. Posteriormente, se obtuvieron los diferentes indices de HRV mediante el
software Kardia (Perakakis et al., 2010). Los indices obtenidos fueron la SDNN (desviacion
estandar de los intervalos RR, standard deviations of the mean RR interval) y RMSSD, en el
dominio del tiempo, y las potencias de las bandas de HF (0.15 - 0.4 Hz), LF (0.04 - 0.015 Hz) y
VLF (muy baja frecuencia, very low frecuency) (0.01 - 0.04 Hz.), en el dominio de la frecuencia.
Todos los indices fueron transformados a una escala logaritmica para corregir la asimetria

positiva significativa que éstos presentaban.

Procedimiento
Después del contacto telefdnico, las participantes fueron citadas para una primera sesién de
registro en el laboratorio. Las participantes debian asistir, en total, a cuatro sesiones durante
cuatro semanas consecutivas (el mismo dia y a la misma hora). Durante la primera sesion, se
informd sobre el procedimiento del estudio y se obtuvo el consentimiento informado. A
continuacidn, se llevd a cabo una entrevista semi-estructurada para conocer las caracteristicas
de las participantes y se respondian a los cuestionarios. A partir de este momento, todas las
sesiones seguian la misma estructura: colocacion de electrodos, periodo de adaptacion vy

registro de la actividad cardiaca durante la tarea experimental. La tarea experimental siempre
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se iniciaba con la condicidn de linea base mientras que el orden de las condiciones atencion al
dolor y respiracion pautada fue contrabalanceado. Por otra parte, durante los seis dias que
transcurrian entre las sesiones de registro cardiaco, las participantes realizaban el registro

diario sobre su dolor, fatiga y estado de animo.

Analisis Estadistico
Los datos sociodemograficos y las puntuaciones de los cuestionarios se analizaron mediante
pruebas no paramétricas. Se uso la prueba de Kruskal-Wallis para analizar la existencia de
diferencias entre grupos. En el caso de obtener diferencias significativas, se realizaban
comparaciones dos a dos usando la prueba de Mann—-Whitney. Los datos sobre las
caracteristicas clinicas de las pacientes con fibromialgia y de las pacientes con dolor crénico de
espalda se analizaron mediante la prueba de Mann—Whitney. La toma de medicamentos y los
resultados de RSQ se analizaron mediante la prueba de Chi—cuadrado. Para el analisis de las
valoraciones de dolor, fatiga y estado de animo negativo antes de empezar las sesiones de
registro de la actividad cardiaca se aplicd un ANOVA con el factor entre-sujetos GRUPO (FM,
DCE y VS) y con el factor intra-sujetos SESION (4 sesiones de registro — SO a S3 —). Por otra
parte, los datos sobre las valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y animo después de cada una
de las condiciones experimentales, asi como también los datos de cada uno de los indices de
HRV se analizaron mediante un ANOVA con el factor entre—sujetos GRUPO y los factores intra-
sujetos SESION y CONDICION (linea base, atencién al dolor y respiracién pautada). Por lo que
se refiere a los registros diarios, antes de analizar los datos estadisticamente se realizo la
media de las valoraciones de dolor, fatiga y estado de animo para cada una de las tres
semanas en las participantes los habian rellenado. Dichas valoraciones medias se analizaron
mediante un ANOVA con el factor entre—sujetos GRUPO vy el factor intra—sujetos SEMANA (3
semanas —SEM 1 a SEM 3-). En cada uno de los ANOVAs se aplicd la correccion de
Greenhouse—Geisser a los grados de libertad. Ademas en todas las comparaciones post-hoc de
medias dos a dos se aplicd el ajuste de Bonferroni para contrarrestar el problema de las
comparaciones multiples. Para estudiar la relacion entre las valoraciones subjetivas de dolor,
fatiga y estado de animo negativo durante los 6 dias que precedian a las sesiones de registro 1
a la 3, con los indices de HRV, se llevaron a cabo correlaciones de Spearman para cada uno de
los grupos por separado. Dichas correlaciones se realizaron con los valores medios de las
valoraciones subjetivas durante las tres semanas y las puntuaciones medias de HRV de los

registros de las sesiones 1 a la 3.
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Cuatro participantes (2 FM, 1 DCE y 1 VS) fueron excluidas a por presentar valores extrafios en
los indices de HRV (dos desviaciones estandar por encima o por debajo de la media), al menos
en dos de las cuatro sesiones de registro. Por esa razdn, dichas participantes no se incluyeron
en los analisis estadisticos de los diferentes indices de HRV, ni de las valoraciones subjetivas en
las sesiones de registro, como tampoco se incluyeron en el andlisis de los registros diarios ni en

las correlaciones de éstos con los indices de HRV.

Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el software SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences Inc., version 20.0).

4.2.3. RESULTADOS

Caracteristicas de las participantes
Los tres grupos de participantes en el estudio no diferian en edad ni en el indice de masa
corporal (IMC) (tabla 4). Sin embargo, los tres grupos de participantes diferian
significativamente en la toma de medicacion (tabla 3). Las pacientes con FM tomaban mas
medicacion que las VS, asi como mas opioides y antiepilépticos que las pacientes con DCE. Por
su parte, las pacientes con DCE tomaban mas antidepresivos, analgésicos, relajantes

musculares y antinflamatorios no esteroideos (AINEs) que las VS.

Medidas de autoinforme
Debido a que los resultados sobre las medidas de autoinforme son los mismos que los
obtenidos en el estudio anterior y con el objetivo de no repetir informacién, se hard un

resumen de los resultados presentados en el apartado 5.1.3.

En primer lugar, ambos grupos de pacientes mostraron puntuaciones menores en todas las
dimensiones del SF-36, indicando una peor salud en general y peor calidad de vida. Las
puntuaciones en el BDI-Il indicaron que las pacientes con FM presentaban una sintomatologia
depresiva mas elevada, seguidas por las pacientes con DCE. En cuanto al afecto positivo y
negativo evaluado con el PANAS, las pacientes con dolor crénico informaron de mayor afecto
negativo que las VS y, ademas, las pacientes con FM presentaban un menor afecto positivo
gue las VS. Asimismo, los dos grupos de pacientes obtuvieron puntuaciones mas altas de
ansiedad rasgo que las VS, mientras que en el caso de la dimension ansiedad estado solo las

pacientes con FM informaron de un nivel mas elevado de ansiedad que el mostrado por las VS.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, las pacientes con FM vy las pacientes con DCE no diferian
en los aflos de padecimiento de dolor. Sin embargo, las pacientes con FM reportaron mayores
niveles de dolor habitual y en los peores momentos. EI mismo resultado fue obtenido
mediante el cuestionario BPI, que indicd que las pacientes con FM, en comparacion con las
pacientes con DCE, mostraban mayor nivel de intensidad de dolor e interferencia. Ademas las
pacientes con FM también informaron de un mayor impacto de la enfermedad, medido
mediante el FIQ, que las pacientes con DCE. Sin embargo no habia diferencia a nivel de
intensidad de fatiga e interferencia causada por esta cuando se comparaban las puntuaciones
de BFlI de ambos grupos de pacientes. Finalmente, los resultados del analisis de las
puntuaciones del Inventario WHYMPI, informaron de que las pacientes con FM presentaban
un estado de animo mas negativo, mas interferencia en las actividades diarias y un dolor mas
intenso que las pacientes con DCE. Por otro lado, las pacientes con DCE informaron de la
realizacién de mas actividades fuera de casa, asi como también de llevar a cabo mas

actividades sociales que las pacientes con FM.

Registros diarios de dolor, fatiga y estado de animo
Los resultados del analisis sobre los datos de los registros diarios de dolor, fatiga y estado de
animo se muestran en la figura 7. Por lo que se refiere a las valoraciones semanales de dolor,
el efecto principal de GRUPO fue significativo (F(2, 53) = 86.5, p < .001). Las comparaciones
post-hoc aplicando la correccidon de Bonferroni indicaron que existian diferencias significativas
entre los tres grupos en la media de las valoraciones semanales de dolor (ps < .01).
Especificamente, las pacientes con FM mostraron las valoraciones mas altas (M = 7.3, DE =

1.4), seguidas por las pacientes con DCE (M =5.2, DE=2.3) ylas VS (M = 0.5, DE=0.6).

El analisis ANOVA sobre las valoraciones semanales de fatiga mostré un efecto principal de
GRUPO significativo (F(2, 53) = 40.5, p < .001). Los contrastes post—hoc indicaron que las
pacientes con FM valoraban su fatiga como mas intensa que los otros dos grupos de
participantes (M = 6.7, DE = 1.6; ps < .05). Ademas, las pacientes con DCE (M = 4.9, DE = 2.3)

también mostraron valoraciones mas altas de fatiga que las VS (M = 1.5, DE=1.2; p < .001).

En ultimo lugar, en cuanto a las valoraciones de estado de animo negativo, el factor principal
de GRUPO fue significativo (F(2, 53) = 19.4, p < .001), indicando que las pacientes con FM (M =
6.5, DE = 1.5) presentaban un estado de animo mds negativo que los otros dos grupos de
participantes (ps < .001). Sin embargo, no se encontraron diferencias en el estado de animo

entre las pacientes de DCE (M =4.6, DE=0.9) y las VS (M = 3.8, DE = 1.5).
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Figura 7. Media de las valoraciones de las pacientes con fibromialgia (FM), las pacientes con dolor
cronico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) de (a) dolor, (b) fatiga, (c) animo negativo durante
las tres semanas de registros diarios. *p < .05; **p < .01; ***p <.001.

En ninguno de los analisis realizados se obtuvieron otros efectos principales ni interacciones
significativas, indicando que el nivel de dolor, fatiga o estado de animo no varid
significativamente durante las tres semanas que duraron los registros diarios para ninguno de

los grupos.

Valoraciones subjetivas previas a la tarea
Los resultados de las valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y estado de animo antes de los
registros de la actividad cardiaca se presentan en la figura 8. El ANOVA para las valoraciones
de dolor a la llegada al laboratorio indicé que el efecto principal de GRUPO era significativo
(F(2, 53) = 64.7, p < .001). Otra vez, las pacientes con FM valoraron su dolor como mas intenso
(M = 6.8, DE = 1.8), seguidas por las pacientes con DCE (M = 4.8, DE = 2.3), mientras que las VS
mostraban las puntuaciones en dolor mas bajas (M = 0.4, DE = 0.6). Todas las comparaciones

de medias dos a dos fueron significativas (ps < .01).

En el caso de las valoraciones de fatiga, el efecto principal de GRUPO resulté significativo (F(2,
53) = 30.5, p < .001). Los contrastes post—hoc indicaron que existian diferencias entre los tres
grupos de participantes en sus valoraciones de fatiga (ps < .05). Especificamente, las pacientes
con FM mostraban los mayores niveles de fatiga (M = 6.4, DE = 1.9), seguidas de las pacientes

con DCE (M = 4.4, DE=2.4)y las VS (M = 1.4, DE = 1.4).

Finalmente, los analisis realizados sobre las valoraciones de estado de animo indicaron que el
efecto de GRUPO fue significativo (F(2, 53) = 9.9, p < .001). Especificamente, las pacientes con
FM (M = 6.1, DE = 2.1) muestran un estado de animo mas negativo que las pacientes de DCE

(M=4.5,DE=1.1;p=.012) yque las VS (M =3.8, DE=1.5; p <.001).
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Figura 8. Media de las valoraciones subjetivas previas a la tarea de las pacientes con fibromialgia (FM),
las pacientes con dolor crénico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) de (a) dolor, (b) fatiga, (c)
animo negativo previas a la tarea. *p < .05; **p <.01; ***p < .001.

En ninguno de los analisis realizados en las variables subjetivas al inicio de las sesiones el
efecto de SESION o la interaccién GRUPO x SESION fue significativa, mostrando la estabilidad
de dichas valoraciones en las cuatro sesiones antes de empezar los registros de actividad

cardiaca.

Valoraciones Subjetivas y respuestas al RSQ durante la tarea
La figura 9 muestra las valoraciones subjetivas después de cada una de las condiciones
experimentales. En cuanto a las valoraciones de dolor, el ANOVA indico que el efecto principal
de GRUPO fue significativo (F(2, 53) = 69.5, p < .001). Los contrastes post—hoc aplicando la
correccion de Bonferroni mostraron que las pacientes con FM (M = 7.2, DE =1.6) valoraban su
dolor como mas intenso que las pacientes de DCE (M = 5.0, DE = 2.4; p = .001) y las VS (M =
0.6, DE = 0.6; p < .001). Ademas, las pacientes de DCE también presentaban un mayor nivel de
dolor que las VS (p < .001). El efecto principal de CONDICION también fue significativo (F (2,
106) = 21.0, p < .001), indicando que el conjunto de las participantes informé de un nivel mas
alto de dolor después de haber centrado la atencion en el dolor, en comparacion con linea
base (p < .001) y respiracidén pautada (p < .001). Ningun otro efecto principal, ni ninguna

interaccion resulto ser significativa.

Referente al nivel de fatiga, el efecto principal de GRUPO fue significativo (F(2, 53) = 31.8, p <
.001). Las comparaciones de medias por pares indicaron que los tres grupos mostraron
diferencias en su nivel de fatiga (ps < .01). Las pacientes con FM mostraron la fatiga mas
intensa durante las sesiones de registro (M = 6.6, DE = 1.9), seguidas de las pacientes con DCE
(M = 4.6, DE = 2.5) y las VS (M = 1.5, DE = 1.4). Ademas, el efecto principal de CONDICION

también resulto significativo (F (2, 106) = 7.1, p = .001), indicando que las valoraciones de
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fatiga fueron menores después de la linea base en comparacién las otras dos condiciones
experimentales (ps < .05). No se encontraron otros efectos principales o interacciones

significativos.

En cuanto a las valoraciones del estado de animo negativo, el efecto principal de GRUPO fue
significativo (F(2, 53) = 14.0, p < .001). En este caso, los contrastes de medias apuntaron a que
las pacientes con FM (M = 6.2, DE = 1.8) muestran un estado de animo mas negativo durante
las sesiones de registro que los otros dos grupos de participantes (ps < .01). No existieron
diferencias entre las pacientes con DCE (M = 4.7, DE = 1.1) y las VS (M = 3.8, DE = 1.3). No se

encontraron otros efectos principales o interacciones significativos
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Figura 9. Media de las valoraciones de las pacientes con fibromialgia (FM), las pacientes con dolor
cronico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) de (a) dolor, (b) fatiga, (c) animo negativo durante
las tres semanas de registros diarios, después de cada una de las condiciones experimentales (LB = linea
base; ATT = atencion al dolor; RP = Respiracién pautada).

En relacidn a las puntuaciones en el RSQ relacionadas con la condicion de reposo o linea base
(ver tabla 7), solo se hallaron diferencias durante la dltima sesién (S3: x*(4) = 12.1, p = .016).
Especificamente, se encontraron diferencias entre las pacientes con DCE y las VS (x*(1) = 8.7, p
= .003). Este resultado indicé que mientras las VS (94.7%) utilizaban estrategias cognitivas
durante el registro cardiaco en linea base, solo la mitad de las pacientes con DCE (52.6%) eligio

este tipo estrategia.

Por otro lado, los grupos de participantes difirieron en todas las sesiones realizadas en cuanto
a la estrategia seguida para prestar atencidon al dolor. Durante la sesidn inicial (S0: x3(4) = 12.6,
p =.014), las pacientes con FM (100%) se centraron en sus sensaciones corporales para prestar
atencion al dolor, mientras que solo el 52.6% de las VS utilizaron esa estrategia (x3(2) = 8.5, p =
.015). Por lo que se refiere a las demas sesiones (S1: x*(4) = 22.3 p < .001; S2: x*(4) = 33.6, p <
.001; S3: x3(4) = 12.1, p = .016), las VS se diferencian tanto de las pacientes con FM (ps < .001),

como de las pacientes con DCE (ps < .01). Especificamente, la mayoria de las pacientes (84.2% -
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100%) se centraron en sus sensaciones corporales para dirigir la atencidn al dolor, mientras
gue el porcentaje de VS que utilizaron dicha estrategia fue mucho menor (21.1% - 36.8%). En
ninguna de las sesiones los dos grupos de pacientes difirieron en la estrategia usada para

centrar su atencion en el dolor, como tampoco en durante linea base.

Tabla 7. Resumen de las acciones realizadas por las pacientes con fibromialgia, las pacientes
con dolor crénico de espalda y las voluntarias sanas durante las condiciones de linea base y las
estrategias tomadas para prestar atencion al dolor recogidas mediante el Cuestionario de
estado de reposo.

Pacientes FM Pacientes DCE Voluntarias Sanas
(n=18) (n=19) (n=19)
SO S1 S2 S3 SO S1 S2 S3 SO S1 S2 S3

Linea Base
Cogniciones 72.2% 66.7% 88.3% 77.8% 57.9% 52.6% 52.6% 52.6% 63.2% 789% 789% 94.7%
Sensaciones 0.0% 56% 00% 56% 53% 0.0% 105% 0.0% 10.5% 10.5% 10.5% 0.0%
Otros 27.8% 27.8% 16.7% 16.7% 36.8% 47.4% 36.8% 47.4% 26.3% 10.5% 10.5% 5.3%
Atencién Dolor
Cogniciones 5.6% 0.0% 5.6% 0.0% 15.8% 158% 158% 53% 26.3% 31.6% 158% 10.5%
Sensaciones 94.4% 94.4% 94.4% 100% 84.2% 84.2% 84.2% 94.7% 52.6% 31.6% 21.1% 36.8%
Otros 0.0% 5.6% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 21.1% 36.8% 63.2% 52.6%

Nota. FM = Fibromialgia; DCE = Dolor crénico de espalda; SO = Sesidn 0; S1 = Sesion 1; S2 = Sesién 2; S3 =
Sesion 3.

indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo
La figura 10 presenta los resultados de los indices de HRV en el dominio del tiempo. El ANOVA
de las puntuaciones de SDNN sefald la existencia de diferencias significativas en el factor
principal GRUPO (F(2, 53) = 7.9, p = .001). Los contrastes post-hoc indicaron que las pacientes
con FM mostraban un menor SDNN que las VS (p = .001). El efecto de CONDICION también fue
significativo (F(2, 106) = 3.8, p = .027). Los contrates post-hoc aplicando la correccion de
Bonferroni mostraron que la variabilidad de la tasa cardiaca tendia a ser mayor durante la
respiracién pautada que en linea base (p = .055). Finalmente, el efecto de SESION qued6 fuera
del nivel de significacion establecido (F(3, 159) = 2.7, p = .051), indicando una tendencia a una
mayor SDNN en la sesidn S1 que durante la S2 (p = .047). Ninguna de las interacciones fue

significativa.
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Figura 10. Media de los indices de HRV de dominio del tiempo de las pacientes con fibromialgia (FM), las
pacientes con dolor crdnico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS): (a) desviacién estandar de los
intervalos (SDNN) y (b) media cuadratica de los intervalos RR sucesivos (RMSSD) durante las cuatro
semanas de registros cardiacos en cada una de las condiciones experimentales (LB = linea base; ATT =
atencién al dolor; RP = Respiracion pautada).

En cuanto al indice de variabilidad de la tasa cardiaca RMSSD, solo el efecto principal de
GRUPO resulté significativo (F(2, 53) = 3.7, p = .032). La comparacidén post-hoc aplicando la
correccion de Bonferroni sefiald la existencia de diferencias significativas entre las pacientes
con FM y las VS (p = .034), siendo menor en el caso de las pacientes con FM. No se

encontraron otros efectos principales ni interacciones significativas.

Indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio de la frecuencia
La figura 11 muestra los resultados de los indices de HRV del dominio de la frecuencia. El
analisis ANOVA en las puntuaciones de alta frecuencia sefialé la existencia de diferencias
significativas en el factor principal de GRUPO (F(2, 53) = 3.5, p = .038), indicando que las
pacientes con FM mostraron una menor potencia de HF que las VS (p = .036). No se
encontraron otras diferencias entre los grupos. Por otro lado, el efecto principal CONDICION
fue también significativo (F(2, 106) = 11.3, p < .001). Las comparaciones post-hoc indicaron que
durante la respiracion pautada el conjunto de participantes mostré una mayor potencia de HF
gue durante la linea base (p < .05) y la condicidon de atencidén al dolor (p < .001). A pesar de
que el efecto principal de SESION fue significativo (F(3, 159) = 2.9, p = .041) al realizar las
comparaciones post-hoc aplicando la correccién de Bonferroni no se encontraron diferencias

significativas. Las interacciones no resultaron ser significativas.
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Figura 11. Media de los indices de HRV de dominio de la frecuencia de las pacientes con fibromialgia
(FM), las pacientes con dolor crénico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS): (a) alta frecuencia
(HF), (b) baja frecuencia (LF) y (c) muy baja frecuencia (VLF) durante las cuatro semanas de registros
cardiacos en cada una de las condiciones experimentales (LB = linea base; ATT = atencidn al dolor; RP =
Respiracién pautada).

El ANOVA para la potencia de la banda de baja frecuencia senald la existencia de diferencias
significativas en el factor principal GRUPO (F (2, 53) = 9.9, p < .001). Las pacientes con FM
tenian una menor potencia de la banda LF que las pacientes con DCE (p = .012) y las VS (p <
.001), no existiendo diferencias entre estos dos grupos de participantes. Por otro lado, el
efecto principal de SESION (F(3, 159) = 3.6, p = .018) fue también significativo. Los contrastes
post—hoc indicaron que las participantes mostraron menor potencia de LF en la sesidén S2 que
en la S1 (p = .046). Ademas, la interacciéon GRUPO x SESION fue significativa (F(6, 159) = 2.8, p =
.015). Los contrastes de medias por pares indicaron que en las sesiones de la S1 a la S3 existian
diferencias entre las pacientes con FM y los otros dos grupos de participantes (ps < .05). Las
pacientes con FM exhibieron un nivel mas bajo de potencia para la banda LF, sin que hubiera
diferencia entre las pacientes de DCE y las VS. Sin embargo, durante las sesidn inicial (SO) solo
encontramos una tendencia a la significacion (p = .074) que indicaria que las pacientes con FM
tienden a tener niveles mas bajos de LF que las VS. Asimismo, fueron las pacientes con FM las
que mostraron diferencias significativas entre las diferentes sesiones, mostrando una mayor
potencia de LF en la SO que en la S2 (p = .011) y S3 (p = .002). No se encontraron mas efectos

principales, ni interacciones significativas.

Finalmente, el analisis de la potencia de la banda de muy baja frecuencia mostré que el efecto
principal de GRUPO era significativo (F(2, 53) = 5.4, p = .007). Las comparaciones post-hoc
sefialaron que las pacientes con FM tenian una menor potencia del componente VLF que las

VS (p = .006). No se encontraron mas efectos principales, ni interacciones significativas.
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Figura 12. Potencia de la banda de baja frecuencia (LF) las pacientes con fibromialgia (VS), las pacientes
con dolor crénico de espalda (DCE) y las voluntarias sanas (VS) en cada una de las condiciones
experimentales (LB = linea base; ATT = atencidn al dolor; RP = Respiraciéon pautada) en cada una de las
sesiones (SO = Sesidn 0; S1 = Sesidn 1; S2 = Sesidn 2; S3 = Sesion 3).

Correlaciones
Se realizaron correlaciones de Spearman entre la media de las puntuaciones de dolor, fatiga y
estado de animo de los registros diarios y la media de indices de HRV de las tres ultimas
sesiones (S1 — S3). La tabla 8 muestra las correlaciones para cada condicidn experimental y
para cada uno de los grupos por separado. No se encontraron correlaciones significativas entre
el nivel de dolor, fatiga y animo negativo y los diferentes indices de HRV en el grupo de

pacientes con FM.
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Tabla 8. Correlaciones de Spearman entre la media de las valoraciones subjetivas de los 6 dias anteriores a cada uno de los registros con la media de las

variables de HRV durante cada una de las condiciones de las tres Ultimas sesiones de registro.

FM
COND Ln SDNN Ln RMSSD Ln HF Ln LF Ln VLF
Media LB r=.210 p=.423 r=.067 p=.791 r=.067 p=.791 r=.121 p=.633 r=.082 p=.748
dolor ATT r=.108 p=.669 r=.040 p=.874 r=-073 p=.773 r=.030 p=.906 r=-076 p=.754
RP r=-106 p=.675 r=-071 p=.779 r=.065 p=.798 r=-073 p=.773 r=-046 p=.855
Media LB r=.123 p=.627 r=-.088 p=.729 r=.001 p=.997 r=.119 p=.639 r=.053 p=.836
fatiga ATT r=.201 p=.423 r=.106 p=.675 r=.121 p=.633 r=.228 p=.363 r=.205 p=.414
RP r= .051 p=.842 r=-100 p=.693 r=.168 p=.505 r=.104 p=.681 r=.176 p=.484
Media LB r=-139 p=.581 r=-317 p=.200 r=-199 p=.428 r=-298 p=.229 r=-257 p=.303
Animo ATT r=-311 p=.210 r=-294 p=.236 r=-.183 p=.468 r=-307 p=.216 r=-271 p=.276
Negativo RP r=-346 p=.160 r=-150 p=.553 r=-164 p=.515 r=-209 p=.404 r=-152 p=.548
DCE
COND Ln SDNN Ln RMSSD Ln HF Ln LF Ln VLF
Media LB r=-736 p<.001*** r=-536 p=.018* r=-538 p=.018* r=-708 p=.001** r=-706 p=.001**
Dolor ATT r=-743 p<.001*** r=-547 p=.015% r=-601 p=.006** r=-.675 p=.002** r=-.681 p=.001**
RP r=-527 p=.020* r=-.602 p=.006** r=-563 p=.012% r=-409 p=.082 r=-176 p=.470
Media LB r=-.625 p=.004** r=-.467 p=.044% r=-416 p=.077 r=-595 p=.007** r=-709 p=.001**
Fatiga ATT r=-586 p=.008** r=-468 p=.043* r=-453 p=.052 r=-516 p=.024* r=-.684 p=.001**
RP r=-551 p=.015% r=-558 p=.013%* r=-.489 p=.033%* r=-.474 p=.040% r=-.433 p=.063
Media LB r=.058 p=.814 r=.269 p=.266 r=.124 p=.614 r=-.005 p=.983 r=.023 p=.926
Animo ATT r=.295 p=.220 r=.322 p=.179 r=.169 p=.490 r=-164 p=.502 r=.292 p=.225
Negativo RP r=.218 p=.371 r=.287 p=.233 r=.144 p=.556 r=-155 p=.525 r=.574 p=.574
VS
COND Ln SDNN Ln RMSSD Ln HF Ln LF Ln VLF
Media LB r=-091 p=.710 r=.358 p=.132 r=.011 p=.966 r=.013 p=.957 r=-268 p=.267
Dolor ATT r=.222 p=.361 r=.365 p=.125 r=.267 p=.269 r=.285 p=.238 r=.405 p=.085
RP r=.172 p=.481 r=.120 p=.624 r=-005 p=.983 r=.264 p=.274 r=-099 p=.686
Media LB r=.560 p=.013* r=.393 p=.096 r=.284 p=.238 r=.496 p=.031* r=.009 p=.972
Fatiga ATT r=.353 p=.139 r=.365 p=.124 r=.351 p=.141 r=.381 p=.108 r=.123 p=.616
RP r=.463 p=.046%* r=.307 p=.201 r=.274 p=.257 r=.468 p=.043% r=.019 p=.937
Media LB r=-188 p=.441 r=-481 p=.037*% r=-412 p=.080 r=-297 p=.216 r=.128 p=.601
Animo ATT r=-247 p=.307 r=-385 p=.103 r=-434 p=.064 r=-271 p=.261 r=.146 p=.552
Negativo RP r=-257 p=.288 r=-529 p=.020% r=-.459 p=.048% r=-.026 p=.915 r=.353 p=.138

Nota. FM = Pacientes con fibromialgia; DCE = Pacientes con dolor crénico de espalda; VS = Voluntarias sanas; SDNN= Desviacién estandar de los intervalos RR; RMSSD =
Media cuadrdtica de los intervalos RR sucesivos; HF = Alta frecuencia; LF = Baja frecuencia; VLF = Muy baja frecuencia; LB = Linea base; ATT = Atencion al dolor; RP =
Respiracién pautada. *p < .05; **p < .01; ***p < .001.
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Por su parte, el grupo de pacientes con DCE mostrd correlaciones negativas entre el nivel de
dolor y los indices SDNN, RMSSD y potencia de HF en todas las condiciones experimentales, asi
como en las condiciones de linea base y atencion al dolor para los valores de potencia de LF y
VLF. Las puntuaciones medias de fatiga en el grupo con DCE también correlacionaron
negativamente con los indices SDNN, RMSSD y la potencia de LF durante todas las condiciones
experimentales, con la potencia de la banda VLF durante la linea base y atencién al dolor. Por
otro lado, la potencia de HF correlaciond negativamente con la fatiga solo durante Ia
respiracion pautada. No se encontraron correlaciones significativas entre las valoraciones de

animo negativo y los diferentes indices de HRV en las pacientes con DCE.

Finalmente, el grupo de VS mostré correlaciones positivas entre las valoraciones de fatiga y los
indices SDNN vy LF durante las condiciones de linea base y respiracion pautada. También se
hallaron correlaciones negativas entre las valoraciones de animo negativo y los valores de
RMSSD durante la linea base y la respiracion pautada, y con la potencia de HF durante la
respiracion pautada. Las VS no mostraron correlaciones significativas entre sus valoraciones de

dolor en los registros diarios y los indices de HRV.

4.2.4. DISCUSION

En el presente estudio, se investigd la actividad del SNA a través de diferentes indices de la
variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con fibromialgia, pacientes con dolor crénico de
espalda y voluntarias sanas durante cuatro semanas en condiciones de reposo, atencion al
dolor y respiracion pautada. Los resultados mostraron una reduccion de la variabilidad de la
tasa cardiaca en pacientes con fibromialgia en comparacion con las voluntarias sanas, mientras
gue las pacientes con dolor crénico de espalda ocupaban una posicion intermedia entre ellas.
Por otra parte, aunque el nivel de dolor, fatiga y estado de animo negativo fuera mayor en el
grupo de pacientes con fibromialgia, no se encontré una correlacidon significativa con los
diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca. En cambio, el grupo de pacientes con
dolor crénico de espalda mostrd correlaciones negativas entre los niveles de dolor y fatiga y la
variabilidad de la tasa cardiaca, mientras que las voluntarias sanas presentaron correlaciones

entre los niveles de fatiga y estado de animo y la variabilidad de la tasa cardiaca.

En coherencia con investigaciones previas (para una revision, véase Meeus et al., 2013), las
pacientes con fibromialgia mostraron de forma consistente menor variabilidad de la tasa
cardiaca que las voluntarias sanas durante las 4 semanas del estudio. Como se ha senalado

previamente, la reduccién de la variabilidad de la tasa cardiaca en estos pacientes ha
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aparecido tanto en registros ambulatorios de 24 horas (Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin et
al., 1998), como en situaciones de laboratorio (Cohen et al., 2000; Kulshreshtha et al., 2012;
Reyes del Paso et al., 2011, 2010). En este sentido, el presente resultado apoya la
interpretacion de una reducida variabilidad de la tasa cardiaca como una alteracidon
caracteristica del SNA que podria contribuir al mantenimiento de la sintomatologia de la
fibromialgia (Staud, 2008). Por otra parte, el nivel de variabilidad de la tasa cardiaca en las
pacientes con dolor crénico de espalda se situd en una posicidon intermedia entre las pacientes
con fibromialgia y las voluntarias sanas. La ausencia de diferencias estadisticamente
significativas de estas pacientes con respecto a los otros dos grupos parece confirmar
resultados previos. Asi, por ejemplo, se ha encontrado que pacientes con dolor crdénico
presentan niveles similares de variabilidad de la tasa cardiaca con respecto a voluntarios sanos
(De Kooning et al., 2013; Koenig, Jarczok, Ellis, Hillecke, & Thayer, 2015) y pacientes con
fibromialgia (Mostoufi et al., 2012) en reposo. Ademas, pacientes con dolor crénico debido a
un latigazo cervical presentaron niveles similares a los voluntarios sanos ante estimulacidn
dolorosa (De Kooning et al., 2013). No obstante, estos hallazgos contrastan con otros estudios
gue si encontraron diferencias significativas entre pacientes con dolor musculo-esquelético y
voluntarios sanos (Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Kalezic et al., 2007). En el
presente estudio, las pacientes con dolor créonico de espalda exhibieron, ademas, mayor
potencia en la banda LF que las pacientes de fibromialgia. Estos hallazgos parecen indicar que
el sindrome de fibromialgia podria presentar wunas caracteristicas psicofisioldgicas
parcialmente diferentes a otros sindromes de dolor crénico. Asi, es probable que la alteracién
de la modulacién autondmica de la actividad cardiaca sea mayor en trastornos con dolor
generalizado como la fibromialgia que en pacientes con dolor crénico musculo-esquelético

localizado.

El presente estudio demuestra ademas que la variabilidad de la tasa cardiaca se mantuvo en
niveles similares en los tres grupos de participantes a lo largo de las 4 semanas de registro. El
Unico grupo que presentd diferencias significativas a lo largo del tiempo fueron las pacientes
con fibromialgia. Dicho grupo redujo la variabilidad de la tasa cardiaca en las dos ultimas
sesiones con respecto a la sesion inicial. Sin embargo, estos cambios no estuvieron
relacionados con cambios en las valoraciones de dolor, fatiga y estado de animo en las
pacientes con fibromialgia. Estos resultados contrastan con los obtenidos en las pacientes con
dolor crénico de espalda, donde se encontrd una correlacidon negativa entre los niveles de
dolor y fatiga y la variabilidad de la tasa cardiaca. Los hallazgos en las pacientes con

fibromialgia concuerdan con otros estudios previos en los que no se encontré relacion entre la
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variabilidad de la tasa cardiaca y las valoraciones de dolor, fatiga y emociones negativas
(depresion y ansiedad) (Cohen et al.,, 2000). No obstante, estudios recientes han hallado
correlaciones negativas entre diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca y la
presencia, intensidad y frecuencia de sintomas de dolor, tanto en pacientes con dolor crénico
inespecifico (Koenig et al., 2015) como en pacientes con sindrome regional complejo (Bartur et
al., 2014). Ademas, se ha reportado una menor variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes
con fatiga cronica (Beaumont et al., 2012; Boneva et al.,, 2007; Broderick et al., 2006) y en
mujeres que han superado el cancer de mama y que muestran fatiga de manera persistente
(Fagundes et al., 2011), asi como una correlaciédn negativa entre variabilidad de la tasa
cardiaca y el nivel de fatiga en esos pacientes (Crosswell, Lockwood, Ganz, & Bower, 2014). Es
posible que esta falta de correlacion entre variabilidad de la tasa cardiaca y sintomas
subjetivos en el sindrome de fibromialgia sea debida a la elevada intensidad de dolor y fatiga
gue sufren de manera cronica estas pacientes (efecto techo). Ademas, estos hallazgos sugieren
gue las medidas de variabilidad de la tasa cardiaca representan un marcador psicofisiologico
capaz de diferenciar entre pacientes con fibromialgia, otros sindromes de dolor crénico y

voluntarios sanos.

Por otra parte, los datos del presente estudio indicaron una correlacién positiva entre la
variabilidad de la tasa cardiaca y la fatiga en las voluntarias sanas. Este resultado esta en
consonancia con lo reportado en estudios previos. Asi, Lerma y colaboradores (2011)
encontraron una correlacion positiva entre los valores de RMSSD y el nivel fatiga en
voluntarios sanos. Es probable que aquellas personas que sean mas activas presenten mayor
nivel de fatiga y, que a su vez, la actividad fisica aumente la variabilidad de la tasa cardiaca
(Rennie et al., 2003; Sandercock, Bromley, & Brodie, 2005). No obstante, la falta de
informacion sobre el nivel de actividad de las participantes del presente estudio hace que no
se pueda ofrecer una respuesta a esta cuestidon, por lo que serd necesario abordarla en
estudios posteriores. Finalmente, las voluntarias sanas mostraron también correlaciones
negativas entre el estado de animo negativo con el RMSSD y la potencia de HF. Diversos
autores han propuesto que la variabilidad de la tasa cardiaca esta relacionada con la capacidad
de regulaciéon emocional (Porges, 2007; Thayer & Lane, 2000). Una menor variabilidad de la
tasa cardiaca estaria relacionada con una menor capacidad de regulacion emocional, dando
como resultado emociones negativas como depresién o ansiedad, asi como también un estado
de animo bajo mantenido (Koval et al., 2013). De este modo, las emociones positivas provocan
una respuesta en la actividad del SNA caracterizada por el incremento de la actividad del

sistema parasimpatico, mientras que las emociones negativas provocan una retirada de la
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actividad del parasimpatico y aumento del simpatico. De hecho los beneficios en la salud de las
emociones positivas puede que se den a través la reduccién de la actividad cardiovascular
asociada a una disminucion de la actividad simpdtica y un incremento de la actividad

parasimpatica (Kop et al., 2011).

Finalmente, en relaciéon a las medidas de autoinforme, se encontré que ambos grupos de
pacientes manifestaban una peor calidad de vida, mayor dolor y fatiga, ademas de un estado
de animo mas negativo y mayor ansiedad que las voluntarias sanas. Las pacientes con
fibromialgia presentaron mayor intensidad de dolor, sintomatologia depresiva y mas
interferencia en las actividades diarias, ademas realizaban menos tareas al aire libre y
actividades sociales que las pacientes con dolor crénico de espalda. Estos resultados son
coherentes con la literatura previa que apunta a la presencia de una peor sintomatologia tanto
fisica como emocional en pacientes con fibromialgia que en otros trastornos de dolor crénico
(Buskila & Cohen, 2007; Cohen et al., 2000; Fietta et al., 2007; Mostoufi et al., 2012; Yalcin &
Barrot, 2014). Ademas, tanto los registros diarios de dolor, fatiga y estado de animo negativo,
como las valoraciones durante las sesiones de registro (antes y durante de la tarea) apuntan
en la misma direccidén. Estos hallazgos apuntan a que los trastornos de dolor crénico se
acompafan de ciertos niveles de fatiga y emociones negativas (Bartley et al., 2009). Sin
embargo, los resultados de este estudio indican que las pacientes con fibromialgia presentan
sintomas todavia mas intensos y mas incapacitantes que las pacientes con otros sindromes de
dolor crénico. Asimismo, se encontré que el dolor aumentaba significativamente después de
pedir a las participantes que presten atencion al mismo (hipervigiliancia). Este efecto ha sido
observado repetidamente en pacientes con dolor crénico y voluntarios sanos (Van Damme et
al., 2010; Wiech et al., 2008). En definitiva, todos estos resultados parecen apoyar la idea de
gue la reducida variabilidad de la tasa cardiaca en las pacientes con fibromialgia podria estar

relacionada con una mayor sintomatologia.

Hay que tener en cuenta que el presente estudio tiene limitaciones evidentes que deben
considerarse a la hora de interpretar los resultados. La primera de ella es que la mayoria de las
pacientes con dolor crdnico estaban tomando medicacion que puede afectar a la actividad del
sistema nervioso auténomo. Tal y como ya se ha comentado en el estudio anterior, existen
algunos estudios que indican que esta medicacidn no tendria efecto a nivel la respuesta del
variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con dolor crénico (Kemp et al., 2010; van Zyl et al.,
2008). De todas formas no se puede descartar un posible efecto de la medicacion sobre los
indices estudiados. Los trastornos ansioso-depresivos en pacientes con dolor crénico son muy

prevalentes y éstos podrian estar afectando a la variabilidad de |a tasa cardiaca (Cohen et al.,
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2000; Kulshreshtha & Deepak, 2013; Meeus et al.,, 2013). A pesar de que existen evidencias
gue indican que no habria diferencias a nivel de variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes
con y sin trastornos de ansiedad y depresion (Reyes del Paso et al.,, 2010), no puede
descartarse la influencia de estos trastornos en la respuesta del SNA. Finalmente, el registro de
la respiracion durante la tarea experimental, asi como también el registro de la actividad fisica

nos habrian aportado informacién adicional relevante a la hora de interpretar los resultados.

En conclusion, los resultados de este estudio indicaron que las pacientes con fibromialgia
muestran una disminucion de la variabilidad de la tasa cardiaca, que parece no estar asociada
a las valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y animo de los dias anteriores. Por su parte,
parece que las pacientes con dolor crénico de espalda presentan una respuesta autondmica
intermedia, a veces mas parecida a las pacientes con fibromialgia y en otras ocasiones mas
semejante a las voluntarias sanas. En consecuencia, parece que la alteracion de la actividad del
SNA seria mas grave en las pacientes con fibromialgia que en las pacientes dolor crénico de
espalda, lo que podria estar relacionado con el hecho de que las pacientes con fibromialgia
muestran una sintomatologia e interferencia mas graves. El hallazgo de una reduccién
significativa del tono parasimpdatico en pacientes con fibromialgia corrobora las evidencias

previas sobre la influencia que ejerce la alteracion del SNA sobre el dolor crénico.
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4.3. EsTupio 3': MODULACION AFECTIVA DE LAS RESPUESTAS CEREBRALES Y
AUTONOMICAS EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

4.3.1. INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es un trastorno caracterizado por la presencia de dolor crdnico
generalizado, alteraciones de suefio, deterioro cognitivo y alteraciones afectivas (Wolfe &
H&duser, 2011). Estudios previos han demostrado que los pacientes con FM son
particularmente vulnerables a los efectos del estado de animo negativo, ademas los trastornos
afectivos, como la depresion y la ansiedad, tienen una alta prevalencia en estos pacientes
(Bartley et al., 2009; Okifuji & Turk, 2002; Reyes del Paso et al., 2011; Staud, 2008). Aunque la
etiologia de la FM es aun desconocida, estd ampliamente asumido que la hiperalgesia es
resultado de una sensibilizacion del sistema nervioso central (Cohen et al., 2000; Duschek et
al., 2012; Okifuji & Turk, 2002; Reyes del Paso et al., 2011; Staud, 2008), mientras que los
déficits en la regulacion afectiva se han relacionado con el mantenimiento de los sintomas
clinicos a lo largo del tiempo (Bartley et al., 2009; Montoya et al., 2005; Peters et al., 2000;
Sitges et al., 2007). Ademads, se ha sugerido que los pacientes con FM podrian presentar un
sesgo atencional hacia la informacion negativa y relacionada con el dolor, asi como por
hipervigilancia a las sensaciones corporales (Duschek et al., 2014; Peters et al., 2000; Sitges et

al., 2007).

Un marco tedrico plausible para explicar el impacto del estado de animo en el procesamiento
del dolor es el proporcionado por la hipotesis del priming motivacional de Lang vy
colaboradores (1995). Segun ésta, la emocion se rige por dos sistemas motivacionales
opuestos (apetitivo y defensivo), y el dolor podria verse modulado por la activacién de uno u
otro sistema. En este sentido, estudios previos han mostrado que los pacientes con FM
muestran un mayor procesamiento cerebral y mayor nivel de dolor cuando reciben
estimulacién somatica no dolorosa mientras ven fotografias aversivas (Montoya et al., 2005;
Sitges et al., 2007). También se ha observado que las pacientes con FM muestran mayores
respuestas cerebrales tempranas ante expresiones faciales de dolor o ira, mientras que las
voluntarias sanas (VS) muestran este tipo de respuesta ante caras felices (Gonzalez-Roldan et

al., 2013). Ademas, pacientes con FM valoraron de forma mds negativa y mostraron una mayor

! Esta parte del documento es una adaptacién del articulo Affective Modulation of Brain and Autonomic
Responses in Patients whith Fibromyalgia publicado en 2015 en la revista Psychosomatic Medicine por
Rosselld F, Mufioz MA, Duschek S y Montoya P. Ver anexo.
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actividad EMG en el corrugador ante fotografias amenazantes cuando se compararon con las
respuestas de voluntarios sanos, pero no ante las agradables (Bartley et al., 2009). Estos
resultados parecen indicar que las alteraciones afectivas en los pacientes con FM podrian ser

consecuencia de un aumento de activacion del sistema motivacional defensivo.

La modulacion afectiva de las respuestas subjetivas y fisioldgicas ante sonidos de sobresalto se
ha usado para examinar la activacion de los sistemas motivacionales en voluntarios sanos.
Diversos estudios han demostrado que la visualizacién de fotografias que representan escenas
con una valencia negativa potencian la respuesta de sobresalto, mientras que las fotografias
agradables lo inhiben (Grillon & Baas, 2003). Por otra parte, se he observado una potenciacion
de la aceleracion de la tasa cardiaca cuando voluntarios sanos se encuentran ante sefiales de
peligro (Vila et al., 2007). A pesar de que la modulacion de los reflejos defensivos se ha usado
para probar la hipdtesis de una activacion anormal de los sistemas motivacionales en
poblaciones clinicas como la FM, los resultados han sido contradictorios. Asi por ejemplo, dos
estudios han informado que pacientes con FM y voluntarios sanos no difieren en su respuesta
ante sonidos de sobresalto (Bartley et al., 2009), o en las valoraciones subjetivas ante una
estimulacién dolorosa mientras visualizaban fotografias amenazantes o relacionadas con el
dolor (Arnold et al., 2008). Sin embargo, un estudio mas reciente sefiald que, aunque los
pacientes con FM y los voluntarios sanos mostraron una modulacion afectiva similar del reflejo
de flexion ante una estimulacién eléctrica del nervio sural, solo los voluntarios sanos
presentaron una modulacion afectiva en sus valoraciones de dolor (Rhudy et al., 2013). Estos
resultados podrian estar indicando que, aunque la visualizacion de fotografias afectivas es una
herramienta adecuada para provocar una activacion del sistema motivacional defensivo, no
seria capaz de poner en marcha los sistemas de modulacidn afectiva durante el procesamiento
de estimulos dolorosos o de los sonidos de sobresalto en pacientes con FM. Por otra parte, la
falta de modulacion afectiva del sobresalto podria ser causada por una incapacidad de los
estimulos para imitar el dolor clinico similar al que sienten los pacientes con FM, o por la

incapacidad de una fotografia para provocar un estado de animo sostenido y relevante.

El presente estudio analizé las posibles diferencias en las respuestas del sistema nervioso
autéonomo y central durante la modulacion afectiva en pacientes con FM y VS. Con este
objetivo, se usaron entornos virtuales para inducir estados de animo sostenidos (Bafos et al.,
2005; Mufioz, Idrissi, Sanchez-Barrera, Fernandez, & Vila, 2011; Mufioz et al., 2013), mientras
se registraban diferentes variables psicofisioldgicas como el reflejo de sobresalto mediante la
actividad del musculo orbicular del ojo, la respuesta cardiaca, la variabilidad de la tasa cardiaca

(HRV, heart rate variability) y la actividad EEG para evaluar la activaciéon del sistema
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motivacional defensivo. Basandonos en resultados previos, se hipotetizé que las pacientes con
FM valorarian los entornos virtuales como mas desagradables y activantes, ademas de mostrar
una mayor potenciacion del reflejo de parpadeo y una mayor respuesta cardiaca ante los
estimulos de sobresalto cuando estuvieran en el entorno desagradable, en comparacién con
las VS. Por otra parte, dado que una reduccién en la HRV se ha asociado a una capacidad de
autorregulacién alterada vy la inflexibilidad ante las demandas ambientales (Duschek, Werner,
& Reyes del Paso, 2013; Porges, 2007; Staud, 2011; Thayer & Lane, 2000), se esperd que las
pacientes con FM mostraran una menor HRV en comparacion con las VS durante la activacidon
del sistema motivacional defensivo. Finalmente, teniendo en cuenta que los incrementos en la
potencia de delta (0.5—4 Hz) y theta (4-8 Hz) han sido considerados como correlatos corticales
de regulacién emocional (Gola, Kaminski, Brzezicka, & Wrobel, 2012; Gross et al., 2004;
Karakas et al., 2000; Knyazev, 2007) y que el aumento en la potencia de alfa (8-12 Hz) y beta
(13-30 Hz) se ha asociado a un incremento de los recursos atencionales y del arousal cortical
en respuesta a estimulacidn aversiva (Balconi et al., 2009; Klimesch, Sauseng, & Hanslmayr,
2007; Knyazev, 2007), se hipotetizd que las pacientes con FM mostrarian un aumento en la
potencia de 2 a 22 Hz cuando estuvieran ante el entorno desagradable, al compararlas con las
VS. Resumiendo, se esperd una mayor activacion del sistema motivacional defensivo en las
pacientes con FM como respuesta a una induccion emocional negativa mediante entornos

virtuales.

4.3.2. METODOLOGIA

Participantes
Treinta pacientes diagnosticadas de FM (edad: M = 52.3, DE = 10.4) de acuerdo con los
criterios diagnosticos de 1990 del Colegio Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 1990) y 30
voluntarias sanas (edad: M = 48.1, DE = 10.1) participaron en el estudio. Se contactd con las
posibles participantes a través de anuncios en diferentes asociaciones ciudadanas
(asociaciones de pacientes con fibromialgia, asociaciones culturales y deportivas y
asociaciones sin animo de lucro). Se excluyéd a aquellas participantes que estuviesen
embarazadas en el momento en que se realizd el estudio, pacientes cuyo dolor estuviese
causado por enfermedades autoinmunes o inflamatorias y por el hecho de padecer un
trastorno neuroldgico, psiquiatrico grave (trastornos psicoticos o abuso de sustancias). Todas
las participantes eran diestras y tenian una vision normal o corregida. La mayoria de las
pacientes con FM estaban tomando algin tipo de medicacion entre la que se incluian

analgésicos, relajantes musculares y antinflamatorios no esteroideos (AINEs) (53.3%),
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antidepresivos (80%), ansioliticos (53.3%) y antiepilépticos (46.7%). Dieciséis de las pacientes
con fibromialgia informaron que habian sido diagnosticadas de trastorno depresivo mayor por

su médico.

Las participantes recibieron informacidon detallada sobre en qué consistia el estudio y se
obtuvo el consentimiento informado. El estudio sigue la Declaracidon de Helsinki (1991) y fue

aprobado por el Comité Etico Regional del Gobierno de las llles Balears (IB800/07 Abril 2007).

Medidas de autoinforme
Las participantes del estudio completaron la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS,
Positive and Negative Affect Schedule) para evaluar el estado afectivo y el Inventario de
lateralidad de Edinburgh para valorar la dominancia manual. Ademas, después de cada uno de
los entornos virtuales presentados, las participantes también informaron de su estado afectivo
(valencia y arousal) mediante el Maniqui de autoevalucion (SAM, Self-Assessment Manikin), asi
como también valoraron el grado de inmersién en el entorno virtual con el cuestionario de

Slater, Usoh & Steed (SUS).

Tarea experimental
La tarea consistia en prestar atencion a cada uno de los tres clips de video presentados, de 10
minutos duracion. Estos clips de video mostraban entornos virtuales, que fueron generados
por ordenador, inspirados en los validados por Bafos y colaboradores (Bafos et al., 2005) y
representaban un paseo virtual por un parque que inducia tres estados afectivos diferentes:
agradable, neutro y desagradable. Todos los entornos virtuales tenian la misma estructura e

incluian cuatro fases diferentes (figura 13):

* Induccién del estado emocional (INDUCCION emocional, 140 segundos de duracién):
se inducia un estado afectivo especifico (agradable, neutro y desagradable) mediante
una narracién que explicaba cémo se sentiria una persona al caminar por el parque.

* Paseo a través del parque (PASEO, 110 segundos de duracidn): la camara se fue
moviendo por el interior del parque simulando un paseo. Durante esta fase se
presentd un sonido intenso (105 dB de intensidad, 500 ms de duracidn) alrededor de
los 60 (+ 15) segundos después del inicio de la fase para evocar la respuesta cardiaca

de defensa.
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* Elicitacion de la respuesta de sobresalto (SOBRESALTO, 210 segundos duracidén): la
camara llego al centro del parque donde aparecieron de manera sucesiva, cinco frases
(p. €j., “La vida es maravillosa”, “El piso esta en venta”, “Mi cuerpo no aguanta tanto
sufrimiento”) acompafiadas de fotografias del IAPS®. Dichos estimulos se presentaron
a los 35, 70, 105, 140, y 175 segundos después del inicio de esta fase, se mantenian
durante 12 segundos y fueron acompafiados de un ruido blanco (105 dB de intensidad,
50 ms de duracion) para evocar la respuesta de sobresalto. Dicho sonido aparecia al
azar dentro de los 12 segundos en que las imagenes y las frases estaban presentes.

* Final de paseo virtual (FINAL, 140 segundos de duracién): la cdmara continud el paseo

por el parque hasta que se llegaba a un teatro donde la protagonista se sentaba y se

relajaba.
Linea Base Induccion Paseo Sobresalto Final
(180s) (140s) (110s) (210s) (140s)
+

| B WL L B L W VY
Name

% Sobresalto

Agradable Neutral Desagradable

Figura 13. Disefio experimental: fases de los entornos virtuales (induccion, paseo, sobresalto y final) y
cada uno de los entornos virtuales (agradable, neutro y desagradable). Se presentdé un ruido blanco a los
60 (+15) segundos del inicio del paseo y cinco ensayos de sobresalto a los 35, 70, 105, 140 y 175
segundos después del inicio de la fase de sobresalto.

Medidas Psicofisioldgicas
Se registro la actividad electromiografica, electrocardiografica, electroencefalografica vy
electrooculogriéfica. El registro de dichas sefiales psicofisioldgicas empezd tres minutos antes
de la presentacion de los clips de video y finalizé cuando el paseo por el entorno virtual habia

llegado a su fin. Las sefiales de electomiograma (EMG) vy el electrocardiograma (ECG) se

% Los siguientes estimulos IAPS se utilizaron en el estudio: 1340, 1602, 2550, 8120 y 8350 (agradables);
6550, 2800, 2120, 9490, 3230 (desagradables); y 2235, 7041, 7095, 2514, y 7185 (neutras).
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adquirieron mediante un amplificador Biopac (MP150; Biopac Systems, Inc, Goleta, CA),
mientras que las senales de electroencefalograma (EEG) y electrooculograma (EOG) se

adquirieron con un amplificador BrainAmp (Brain Products, Inc, Gilching, Germany).

El reflejo de sobresalto se registro mediante la actividad EMG del musculo orbicular derecho,
colocando, sobre éste, dos electrodos en miniatura de Ag/AgCl. La actividad de EMG se
adquirié con una tasa de muestreo de 1000 Hz, y se aplicé un filtro pasa banda de 30 a 500 Hz
con un filtro especifico de 50 Hz. Una vez adquiridos los datos se rectificaron, se integraron y
se segmentaron desde -50 milisegundos (linea base) a 250 milisegundos después de que el
sonido de sobresalto apareciera (Blumenthal et al., 2005). Asi, la respuesta de sobresalto
guedd definida como el pico mas alto entre los 20 y 110 milisegundos después de la aparicion
del estimulo. La amplitud de este pico debia ser mayor a dos desviaciones estandar de la
media de los datos de EMG de su propia linea base (Balaban, Losito, Simons, & Graham, 1996;
Sanchez et al., 2009). Los ensayos en los que no se pudo detectar dicho pico se descartaron
(4.1% de los ensayos). La amplitud de la respuesta de sobresalto se normalizd en una

distribucidon con una media de 50 y una desviacidn estandar de 10.

Los datos de ECG se registraron usando la derivacién | y aplicando un filtro pasa banda de 1 a
35 Hz. Se obtuvo la tasa cardiaca a partir de los intervalos entre latidos (IBls, interbeat
intervals) usando el programa de deteccién de latidos QRStool. Las series de IBls generadas
por dicho programa fueron inspeccionadas y corregidas manualmente, anadiendo o
eliminando aquellos latidos no detectados o latidos extra, respectivamente. El registro
cardiaco de una paciente con FM fue descartado por problemas técnicos durante la
adquisicion. Los indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo y en el
dominio de la frecuencia se obtuvieron mediante el procedimiento de Berger (Berger,
Akselrod, Gordon, & Cohen, 1986) durante 140 segundos de LINEA BASE y de INDUCCION
emocional de cada uno de los entornos virtuales. En el dominio del tiempo se obtuvo la
desviacion estandar de los intervalos R-R (SDNN, standard deviations of the mean RR interval).
En el dominio de la frecuencia se obtuvieron las potencias para las bandas de alta frecuencia
(HF, high frequency) (0.15-0.4 Hz) y baja frecuencia (LF, low frequency) (0.04-0.015 Hz). Los
datos obtenidos se transformaron a escala logaritmica (Ln) para corregir la asimetria positiva

de la distribucién.

Durante la fase de PASEO se registrd la respuesta cardiaca de defensa evocada mediante el
ruido blanco. Dicha respuesta a fue definida como el cambio en la tasa cardiaca durante los 80

segundos después de la aparicion del estimulo respecto de los 15 segundos anteriores a su
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aparicion. Se usé una representacion simplificada de la respuesta cardiaca que estaba
compuesta por la mediana de los cambios en la tasa cardiaca en 10 periodos de tiempo: dos
intervalos de 3 segundos (0" — 3", 3" — 6”’), dos intervalos de 5 segundos (6" —11"’; 11’ — 16”)
tres intervalos de 7 segundos (16" — 23", 23" — 30", 30" — 37”’) y, finalmente, tres intervalos
de 13 segundos (37" — 50", 50” — 63", 63" — 80”). La investigacion previa ha mostrado que
esta representacion simplificada facilita los analisis estadisticos sin alterar las caracteristicas
topograficas de la respuesta cardiaca (Vila et al., 2007). Se analizaron la amplitud y la latencia

de los valores maximos (aceleracion) y minimos (desaceleracion) de dicha respuesta cardiaca.

Los datos de EEG fueron registrados con un gorro de 32 electrodos distribuidos segun el
sistema internacional 10/20 y referenciados en los mastoides. Los movimientos oculares se
adquirieron con dos electrodos colocados encima y abajo del ojo izquierdo. Las impedancias
de los electrodos de EEG y EOG estaban por debajo de 5 kQ. Los datos de EEG y EOG se
registraron con una frecuencia de muestreo de 1000 Hz, un filtro de pasa banda de 0.10 a 70
Hz con un filtro especifico de 50 Hz. Las ondas de EEG y EOG se segmentaron offline en tres
series temporales correspondientes a tres fases que formaban los clips de video: LINEA BASE,
INDUCCION emocional y FINAL del paseo (todas ellas con una duracién de 140 segundos).
Dichas series temporales fueron otra vez segmentadas en épocas de 512 puntos (1024
milisegundos) y filtradas con un filtro pasa banda de 0.05 a 30 Hz. Se corrigieron los artefactos
por movimientos oculares mediante el método de regresion de Gratton y colaboradores
(1983). Aquellos segmentos que contenian artefactos (cambio de voltaje maximo = 100 pV,
minimo voltaje permitido =-100 pV, maximo voltaje permitido = 100 uV) fueron eliminados
automdaticamente (aproximadamente el 9.6% de los segmentos). La potencia media de las
diferentes bandas de frecuencia, delta (2-4 Hz), theta (4—8 Hz), alpha (8—12 Hz), betal (12-18
Hz), and beta2 (18-22 Hz) fueron obtenidas mediante la Transformada Rapida de Fourier (FFT,

Fast Fourier Transform).

Procedimiento
Los datos se recogieron durante una sola sesion experimental de 120 minutos, entre Marzo del
2010 y Julio de 2011. Al inicio del estudio, después de una explicacion detallada y la obtencion
del consentimiento informado, se realizd una entrevista semi-estructurada para evaluar la
historia de dolor y las caracteristicas clinicas de las participantes. Acto seguido, las
participantes completaron la escala PANAS y el inventario de lateralidad Edinburgh. A

continuacidn, las participantes eran conducidas a una sala anecoica y con luz tenue ante una
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pantalla curva (120 x 100 cm), donde se colocaban los diferentes electrodos. Las participantes
fueron instruidas para prestar atencion a los entornos virtuales e imaginar que ellas son las
gue estan caminado por el parque que se mostraba. El orden de presentacion de los diferentes
entornos virtuales (agradable o positivo, neutro, desagradable o negativo) fue asignado en
funcion del orden de llegada de las participantes, siguiendo un cuadrado latino. Después de

cada clip de video, las participantes completaron el SAM y el cuestionario SUS.

Analisis estadistico
Los datos sobre las caracteristicas de las pacientes y de las medidas de autoinforme se
analizaron mediante la prueba t-Student de comparacion de medias para examinar las
diferencias entre pacientes con FM y VS. Se realizé un analisis de la varianza con el factor
entre-sujetos GRUPO (pacientes con FM vs. voluntarias sanas) y con el factor intra-sujetos
ENTORNO (agradable, neutro, desagradable) para estudiar las diferencias en las valoraciones
subjetivas. Las respuestas de parpadeo de sobresalto se analizaron mediante un ANOVA con el
factor entre-sujetos GRUPO vy los factores intra-sujetos ENTORNO y ENSAYO (cinco ensayos).
Los valores maximos (aceleracién) y minimos (desaceleracidon) de la respuesta cardiaca se
analizaron mediante un ANOVA con los factores inter-sujetos GRUPO y ENTORNO. Debido a la
rapida habituacién de la respuesta cardiaca, solo se analizaron los datos del primer clip de
video presentado a los participantes. Los datos de HRV se analizaron mediante un ANOVA con
el factor entre-sujetos GRUPO vy los factores intra-sujetos ENTORNO y FASE (LINEA BASE vs.
INDUCCION emocional). Los datos de EEG se agruparon de acuerdo a las siguientes
localizaciones: frontal (F7, F3, Fz, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4, FT8), centrotemporal (T7, C3, Cz,
C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, TP8), and parieto-occipital (P7, P3, Pz, P4, P8, O1, Oz, 02). Dichos
datos de EEG se analizaron mediante un ANOVA con el factor entre-sujetos GRUPO y los
factores intra-sujetos ENTORNO, FASE (LINEA BASE, INDUCCION emocional y FINAL) vy
LOCALIZACION (frontal, centrotemporal, parieto-occipital) para cada una de las bandas de
frecuencia. Ademas, se realizaron andlisis estadisticos adicionales para determinar si habia
diferencias entre las pacientes que habian sido diagnosticadas de trastorno depresivo mayor y
las que no poseian dicho diagndstico. En cada uno de los ANOVAs se aplico la correccion de
Greenhouse—Geisser a los grados de libertad. Ademas en todas las comparaciones post-hoc
por pares de las medias se aplico el ajuste de Bonferroni para contrarrestar el problema de las
comparaciones multiples. Estos analisis estadisticos se realizaron usando el software SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences Inc., version 20.0).
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4.3.3. RESULTADOS

Caracteristicas de las participantes

Las comparaciones de medias entre las pacientes con FM y las VS sefialaron que los dos grupos

eran comparables en edad, indice de masa corporal y estado animico (tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas las pacientes con fibromialgia y las
voluntarias sanas.

Pacientes FM Voluntarias sanas t p
(n=30) (n=30)
Edad, afios
M (DE) 52.3(10.4) 48.1(10.1) 1.614 A1
Depresion
Diagndstico (%) 16 (53.3%) - -
Medicacién (%)
Analgésicos/Relajantes/AINEs 16 (53.3%) - -
Antidepresivos 24 (80.0%) - -
Ansioliticos 16 (53.3%) - -
Antiepilépticos 14 (46.7%) - -
PANAS
Afecto positivo 24.7 (6.7) 27.8 (8.0) 1.468 .14
Afecto negativo 18.4 (7.4) 15.6 (5.2) 1.698 .096
IMC*
M (DE) 28.1(4.4) 25.6 (5.7) 1.435 .16

Nota. FM = Pacientes con fibromialgia; AINEs = Antinflamatorios no esteroideos. *Los analisis sobre el
indice de masa corporal (IMC) se realizaron usando los datos de 18 pacientes con fibromialgia y 18
voluntarias sanas.

Valoraciones Subjetivas
Los analisis estadisticos de las valoraciones subjetivas de valencia, medidas con el SAM
después de cada uno de los entornos virtuales, revelaron un efecto principal de GRUPO
significativo (F(1, 54) = 4.6, p = .037). Las pacientes con FM evaluaban los tres entornos
virtuales como mas desagradables que las VS. Ademads, el efecto principal de ENTORNO
también resultd ser significativo (F(2, 108) = 88.9, p < .001), mostrando que el entorno
agradable fue valorado con las puntaciones mas altas (M = 6.6, DE = 1.4), seguido por el neutro
(M =49, DE = 1.3) y, finalmente el desagradable (M = 3.5, DE = 1.7). Los contrastes post-hoc
mostraron diferencias significativas entre los tres entornos (ps < .05). La interaccion GRUPO x

ENTORNO no fue significativa.
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Por lo que se refiere a las valoraciones subjetivas de arousal, el efecto principal de GRUPO
resultd significativo (F(1, 54) = 5.4, p = .024). Las pacientes con FM evaluaron todos los
entornos como mas activantes de lo que lo hicieron las VS. También se hallaron diferencias en
el factor ENTORNO (F(2, 108) = 11.7, p < .001), indicando que el entorno desagradable fue el
valorado como mas activante (M = 5.0, DE = 2.3), seguido del entorno neutro (M = 3.6, DE =
2.5) y el agradable (M = 3.1, DE = 2.5). Se encontraron diferencias significativas entre las
valoraciones recibidas por el entorno desagradable frente a los otros dos entornos (ps < .05),
no existiendo diferencias entre el entorno neutro y el agradable. La interaccion GRUPO x

ENTORNO no fue significativa.

En cuanto al grado de presencia en los entornos virtuales, medido mediante el cuestionario
SUS, el ANOVA no mostro efectos significativos de GRUPO (F(1, 54) = 0.5, p = .82), ENTORNO
(F(2, 54) = 2.3, p = .10), ni la interaccién GRUPO x ENTORNO (F(1, 54) = 1.1, p = .33) fue
significativa. Asi las puntuaciones de presencia fueron similares en todos los entornos para las
pacientes con FM (Agradable: M = 11.8, DE = 5.9; Neutro: M = 11.2, DE = 5.3; Desagradable: M
= 11.3, DE = 5.8) y las VS (Agradable: M = 11.7, DE=5.4; Neutro: M = 9.8, DE = 4.8;
Desagradable: M =11.8, DE = 5.3).
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Figura 14. Valoracién subjetiva de valencia y arousal de los tres entornos virtuales (agradable, neutro y
desagradable) realizado por las pacientes con fibromialgia (FM) y las voluntarias sanas (VS). SAM = Self-
Assessment Manikin. *p < .05; **p <.01; ***p <.001.

Reflejo de Sobresalto
El ANOVA realizado en los datos de la magnitud del parpadeo mostré un efecto principal del
factor GRUPO (F(1, 54) = 8.1, p < .006), indicando una menor la magnitud de la respuesta en
las pacientes con FM que en las VS (figura 15). Ademas, la interaccion GRUPO x ENTORNO
también fue significativa (F(2, 166) = 4.6, p < .041), indicando que la magnitud del parpadeo

fue mayor durante el entorno desagradable que durante el agradable en las VS (p < .01),
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mientras que en el grupo de pacientes con FM no existieron diferencias entre los entornos.
Finalmente, el efecto de ENSAYO (F(4, 232) = 11.5, p < .001) y la interaccion ENTORNO x
ENSAYO (F(8, 468) = 5.4, p < .001) revelaron que la magnitud de la respuesta de sobresalto
vario entre los diferentes ensayos (Ensayo 1 > Ensayo 4; Ensayo 2 > Ensayo 4; Ensayo 3 >
Ensayo 4; Ensayo 3 > Ensayo 5; ps < .05) y que dichas diferencias se daban durante el entorno

agradable (Ensayo 4 > resto de ensayos) y desagradable (Ensayo 1 > Ensayo 5; ps < .01).
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Figura 15. Magnitud del reflejo de parpadeo de sobresalto media en cada uno de los entornos virtuales.
Se encontraron diferencias significativas durante el entorno virtual agradable y desagradable en las
voluntarias sanas (VS), pero no en el caso de las pacientes con fibromialgia (FM). *p < .05; **p < .01;
***p <.001.

Un ANOVA adicional para las pacientes con FM reveld que no habia diferencias en la magnitud

del EMG entre las pacientes con trastorno depresivo mayor y las que no lo padecian.

Respuesta Cardiaca
La respuesta cardiaca de defensa evocada mediante el ruido intenso presentado durante la
fase PASEO mostrd un patron caracterizado por una aceleracidén de la tasa cardiaca seguida
por una desaceleracién, en ambos grupos, durante los tres entornos virtuales (figura 16). En
relacion al componente acelerativo, el anadlisis estadistico mostré un efecto principal de
GRUPO significativo para la latencia del pico maximo (F(1, 52) = 5.9, p = .019) sefialando un
retraso en el pico de aceleracion cardiaca en las pacientes con FM. De manera mas especifica,
el aumento maximo de la tasa cardiaca ocurrié mas tarde en las pacientes con FM (mediana 2)
gue en las VS (mediana 1). No se encontraron mas efectos principales ni interacciones

significativos para el componente acelerativo.

Por lo que se refiere al componente desacelerativo de la respuesta cardiaca, también se hallé

un efecto principal de GRUPO significativo para la amplitud del pico minimo (F(1, 52) =4.9, p =



104 Francisca Victoria Rossell6 Muntaner

.031), revelando que las pacientes con FM (M = -0.7, DE = 1.1 latidos/min) presentan una
desaceleracion menor que las VS (M = -1.2, DE = 0.8 latidos/min). No se observaron mas

efectos principales ni interacciones significativos para dicho componente.

Adicionalmente, se realizé un ANOVA en pacientes con FM sefalando que tampoco existen
diferencias significativas en la respuesta cardiaca entre pacientes con o sin trastorno depresivo

mayor.
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Figura 16. Diferencias en la tasa cardiaca (TC) en respuesta producido por el ruido intenso en la fase de

paseo de los entornos en los pacientes de fibromialgia (FM) y voluntarias sanas (VS). Es una
representacion simplificada de la respuesta en diferentes intervalos durante 80 segundos después del
sonido. Las medianas se llevaron a cabo en estos intervalos: 0-3, 3-6, 6-11, 16-23, 23-30, 30-37, 37-50,
50-63, 63-80.

Variabilidad de la tasa cardiaca

Los analisis estadisticos revelaron un efecto principal significativo de GRUPO en el indice de
SDNN (F(1, 51) = 9.7, p =.003), en la potencia de la banda HF (F(1, 51) = 9.5, p =.003) y LF (F(1,
51) = 10.5, p = .002), indicando que las pacientes con FM exhibieron menor HRV que VS (figura
17). También fue significativo el efecto de ENTORNO para el indice SDNN (F(2, 102) =3.9, p =
.033), indicando que las participantes mostraron menor HRV durante el entorno desagradable
que durante el entorno agradable (p = .047). El efecto principal FASE (LINEA BASE vs.
INDUCCION emocional) mostré diferencias significativas en todos los indices estudiados
(SDNN: F(1, 51) = 4.7, p = .034; HF: F(1, 51) = 8.3, p = .006); LF (F(1, 51) = 14.1, p < .001)
indicando que la HRV fue menor durante la INDUCCION emocional que durante la LINEA BASE.
La interaccion ENTORNO x FASE fue significativa para el indice SDNN (F(1, 52) = 8.3, p =.001) y

para la potencia de la banda LF (F(1, 51) = 4.2 p = .020). Las comparaciones de medias
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revelaron que las participantes mostraban menor SDNN durante el entorno desagradable que
durante los entornos agradables (p = .001) y neutros (p = .002) en la fase de INDUCCION
emocional. Asimismo, se observd una menor potencia de LF durante los entornos

desagradables que durante los neutros (p = .024) en dicha fase.

Un ANOVA adicional revelé que no existian diferencias en los indices de HRV entre las

pacientes con FM diagnosticadas con y sin trastorno depresivo mayor.
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Figura 17. Media de los indices de variabilidad de la tasa cardiaca (SDNN= Desviacion estandar de los
intervalos RR; HF = Alta frecuencia; LF = Baja frecuencia) mostrado por las pacientes con fibromialgia
(FM) y las voluntarias sanas (VS). *p < .05; **p < .01; ***p < .001.

Bandas de frecuencia EEG

Los analisis estadisticos para la potencia de la banda de frecuencia de EEG delta mostraron que
los efectos de LOCALIZACION (frontal, centrotemporal y parieto—occipital; F(2, 102) = 38.8, p <
.001), FASE (LINEA BASE, INDUCCION emocional y FINAL, F(2, 102) = 5.7, p = .007),
LOCALIZACION X FASE (F(1, 51) = 14.4, p < .001) y GRUPO x ENTORNO x FASE (F(4, 204) =2.9, p
= .037) fueron estadisticamente significativos. Las comparaciones de medias por pares
revelaron que la potencia de delta fue mayor en la localizaciéon frontal que en Ia
centrotemporal (p < .001) y la parieto-occipital (p < .001). Ademas, la potencia de delta fue
mayor durante la INDUCCION emocional (p < .001) y la fase FINAL de los clips de video (p <
.001) que durante la LINEA BASE en la localizacién frontal. Finalmente, se observé que las
pacientes con FM mostraron una mayor potencia de la banda delta que las VS durante la LINEA
BASE (p = .039) del entorno neutro y durante la fase FINAL del entorno desagradable (p =
.042).

El ANOVA realizado sobre los datos de potencia de la banda theta mostro efectos significativos
de LOCALIZACION (F(2, 102) = 23.8, p < .001), FASE F(2, 102) = 38.6, p < .001) y LOCALIZACION
x FASE (F(4, 204) = 15.7, p = <.001). Las contrastes de medias indicaron que la potencia de

theta fue mayor en la zona frontal que en la zona parieto-occipital (p = .020) o la zona

BEM
Vs
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centrotemporal (p < .001), asi como también resulté ser mayor en la zona parieto-occipital que
en la centrotemporal (p < .001). Por otra parte, la potencia de theta fue mayor durante la
INDUCCION emocional y la fase FINAL de los clips de video que durante la LINEA BASE (ps <
.001) en todas las localizaciones estudiadas. No se encontrd un efecto significativo de GRUPO o

sus interacciones.

Los analisis estadisticos en la potencia de la banda alfa mostraron los siguientes efectos
significativos: LOCALIZACION (F(2, 102) = 12.6, p < .001), FASE (F(2, 102) = 4.7, p = .026),
LOCALIZACION x GRUPO (F(2, 102) = 4.0, p = .035), LOCALIZACION x FASE (F(4, 204) = 9.6, p =
.001), LOCALIZACION x FASE x GRUPO (F(4, 204) = 4.1, p = .032). Las comparaciones de pares
de medias indicaron que la potencia de alfa fue mayor en la zona parieto-occipital que en la
zona frontal (p = .002) y la centrotemporal (p < .001). Ademds fue menor durante la
INDUCCION emocional que durante la LINEA BASE (p = .037) o la fase FINAL de los clips de
video (p = .002). Concretamente, se hallé que la diferencia INDUCCION < FINAL aparecié en las
zonas frontal (p < .001) y centrotemporal (p =.001), mientras que la diferencia INDUCCION <
LINEA BASE aparecié en la zona parieto-occipital (p = .010). Finalmente, también se observé
que las pacientes con FM mostraron mayor potencia de la banda alfa en los electrodos
parieto-occipitales que las VS durante la LINEA BASE (p = .049) y la fase FINAL (p = .009), pero

no durante la INDUCCION emocional.

En referencia a la potencia de Betal, el ANOVA mostré que el efecto LOCALIZACION (F(2, 102)
= 3.8, p =.045), y la interaccién FASE x GRUPO (F(2, 102) = 4.1, p =.036) fueron significativos.
Las comparaciones post—hoc indicaron que la potencia de betal fue mayor en la zona parieto—
occipital que en la zona centrotemporal (p = .010), y que las pacientes con FM mostraron

mayor potencia de betal que las VS (p = .036) durante la fase FINAL de los entornos virtuales.

Finalmente, los andlisis estadisticos de la potencia de la banda beta2 indicaron que los efectos
de LOCALIZACION (F(2, 102) = 6.8, p = .007), FASE (F(2, 102) = 13.6, p < .001) y LOCALIZACION x
FASE (F(4, 204) = 8.0, p = .002) fueron significativos. Las comparaciones de medias apuntaron
gue la potencia de beta2 fue mayor en la localizacion parieto-occipital que en la frontal (p =
.010) o en la localizacion centrotemporal (p = .001). Por otra parte, la potencia de beta fue
mayor durante la INDUCCION emocional (p < .001) y en la fase FINAL del entorno (p < .001)
que durante la LINEA BASE, especificamente en las zonas frontales y centrotemporales (ps <
.01). El efecto principal de GRUPO (F(1, 51) = 4.9, p = .031) también resulté significativo,

indicando que las pacientes con FM exhibieron una mayor potencia de beta2 que las VS.
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Los ANOVA adicionales revelaron que no existian diferencias en la potencia de ninguna de las
bandas de frecuencia de EEG entre las pacientes con FM diagnosticadas o no de trastorno
depresivo mayor.

LINEA BASE
FRONTAL TEMPORAL " PARIETO-OCCIPITAL

VS Desagradable

INDUCCION

FRONTAL 2 TEMPORAL PARIETO-OCCIPITAL

FINAL
FRONTAL . TEMPORAL § PARIETO-OCCIPITAL

Figura 18. Potencia de la actividad EEG en pacientes con fibromialgia (FM) y voluntarias sanas (VS)
durante la linea base, la induccion emocional y el final de los entornos virtuales (agradable, neutro y
desagradable), en las localizaciones frontal, temporal y parieto-occipital.

4.3.4. DISscusION

El objetivo de este estudio fue examinar las diferencias entre pacientes con fibromialgia y
voluntarias sanas en las valoraciones subjetivas, el reflejo de parpadeo de sobresalto, la
respuesta cardiaca de defensa, la variabilidad de la tasa cardiaca y las frecuencias de EEG en
respuesta a una estimulacion afectiva sostenida. Con ese propdsito, se utilizaron entornos
virtuales para inducir diferentes estados de animo y activar los sistemas motivacionales
apetitivo y aversivo, a la vez que se presentaban sonidos de sobresalto para evaluar la
modulacién afectiva del procesamiento de la informacidon mientras los participantes estaban
viendo los entornos virtuales. La hipdtesis planteada que apuntaba a que las pacientes con
fibromialgia mostrarian una activacion anormal del sistema motivacional defensivo y una
alteracién de la modulacion del reflejo de sobresalto en comparacién con las voluntarias fue

apoyada solo parcialmente.
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Las valoraciones subjetivas revelaron que los entornos virtuales eran apropiados para evaluar
el procesamiento afectivo ya que las valoraciones de valencia y arousal siguieron la misma
direccidén que cuando se han utilizado otras técnicas, como fotografias, sonidos u olores, para
inducir el estado afectivo (Lang et al., 2008). Particularmente, se observd que las valoraciones
de valencia eran diferentes para los tres entornos, de acuerdo con lo esperado. Ademas, el
entorno desagradable fue valorado como el mas activante, mientras que no se encontraron
diferencias significativas entre los entornos neutro y agradable. No obstante, se observé que
las pacientes con fibromialgia valoraron los entornos de manera mas negativa y con mayor
activacion de lo que lo hicieron las voluntarias sanas, sugiriendo que las pacientes con
fibromialgia pueden presentar una alteracion generalizada del procesamiento de los estimulos
afectivos. Estos hallazgos parecen ser coherentes con resultados anteriores que indicaron que
los pacientes con fibromialgia se caracterizan por un procesamiento afectivo anormal que
incluye una regulacién afectiva alterada, asi como un aumento de la evitaciéon emocional, una
mayor catastrofizacion y alexitimia (Hassett et al., 2008; Pedrosa et al., 2008; van Middendorp
et al., 2008; WeiB, Winkelmann, & Duschek, 2013). Ademas estos hallazgos pueden reflejar la
existencia de un sesgo atencional hacia la informacién negativa (Montoya et al., 2005; Sitges et
al., 2007) o entenderse como un signo de una hipervigilacia generalizada a los estimulos

negativos, en los pacientes con fibromialgia (Dohrenbusch, 2001; Peters et al., 2000).

El hecho de que las pacientes con fibromialgia presentaran una menor magnitud del parpadeo
en comparacién con las voluntarias sanas parece ser consistente con dicha explicacién. El
reflejo de sobresalto ante estimulos de alta intensidad, abruptos e inesperados (p. ej., un ruido
fuerte) se ha usado para evaluar las reacciones defensivas ante la amenaza. Diversos autores
han sugerido que el reflejo de sobresalto puede inhibirse cuando los participantes dirigen su
atencion al contexto en que se provoca dicho reflejo (Bradley, Codispoti, Sabatinelli, et al.,
2001; Filion, Dawson, & Schell, 1998; Lipp, Siddle, & Dall, 1997; Thorne, Dawson, & Schell,
2006). Asi, parece que la experiencia afectiva provocada por los entornos virtuales captura los
recursos atencionales, dando lugar a un nivel de vigilancia excesiva e inhibiendo el reflejo
defensivo en las pacientes con fibromialgia. Por otra parte, la modulacién afectiva del reflejo
de sobresalto se ha usado, tradicionalmente, como un indice de activacion defensiva
(potenciacidn del reflejo durante estimulacion negativa) o apetitiva (inhibicion del reflejo de
sobresalto durante estimulacion positiva). De acuerdo con este punto de vista, las pacientes
con fibromialgia mostrarian una respuesta afectiva alterada, caracterizada por una inhibicion
generalizada de dicho reflejo ante todos los entornos virtuales, incluso cuando los valoraron

como mas desagradables y activantes. Este hallazgo estd parcialmente de acuerdo con
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resultados previos que mostraron que estimulos agradables y desagradables inhibian el reflejo
de sobresalto en comparacion con los estimulos neutros en pacientes con fibromialgia, pero
no en individuos con artritis reumatoide o en personas sin dolor (Rhudy et al.,, 2013). La
investigacion previa sugiere que la amigdala, el cortex cingulado anterior (ACC) y la sustancia
gris periacueductal (PAG) estan involucradas en la potenciacién del reflejo de sobresalto
durante una estimulacién negativa (Pissiota et al., 2003), y por lo tanto podria ser plausible
gue la falta de potenciacion del reflejo de sobresalto durante la estimulacidén negativa, como la
observada en este estudio, se relacione con algun tipo de alteracién en esta red cerebral en las
pacientes con fibromialgia. En este sentido, los resultados de este estudio van en la misma
direccidén de recientes hallazgos que muestran una conectividad funcional reducida entre el
ACC y la amigdala o la PAG en estado de reposo (Cifre et al., 2012), asi como también una
reduccion de la sustancia gris en la amigdala y el ACC en pacientes con fibromialgia (Burgmer
et al., 2009). Finalmente, no se puede descartar la posibilidad de que los entornos virtuales no
hayan sido capaces de activar los sistemas cerebrales que modulan el reflejo de sobresalto y
que parecen ser disfuncionales en las pacientes con fibromialgia, o que el uso de una
estimulacién sostenida como estimulos afectivos pueda haber interferido en la modulacién del
reflejo de sobresalto. Futuras investigaciones deberan estudiar los cambios en la activacion y
conectividad cerebral asociados con la modulacion afectiva del reflejo de sobresalto en

pacientes con fibromialgia para dilucidar estas posibilidades.

En el presente estudio se ha hallado, también, que las pacientes con fibromialgia se
caracterizaron por mostrar una respuesta cardiaca reducida ante un sonido de alta intensidad.
En particular, se pudo observar una amplitud reducida del componente desacelerativo y la
aparicion mas tardia del pico maximo del componente acelerativo de la respuesta cardiaca en
las pacientes con fibromialgia en comparacion con la exhibida por las voluntarias sanas. De
acuerdo con la investigacion previa, el patron de cambios acelerativos/desacelerativos en la
tasa cardiaca en respuesta a estimulos aversivos inesperados estd relacionada con un
mecanismo atencional y motivacional controlado principalmente por influencias
parasimpaticas y dirigido a la interrupcidn de la actividad que se esta llevando a cabo en ese
momento para analizar la existencia de un peligro potencial (Vila et al., 2007). En la misma
linea de esta interpretacion, la aparicion mas tardia del componente acelerativo de la
respuesta cardiaca de defensa, seguida de una menor desaceleracidon sugiere un balance
anormal de la inhibicion y activacion parasimpatica durante la reaccion a una estimulacion
intensa en pacientes con fibromialgia. Esta interpretacion parece concordar con estudios

anteriores que muestran una alteracidon en la regulacion cardiovascular autonémica en el
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sindrome de fibromialgia (Reyes del Paso et al., 2011, 2010; Staud, 2008), ademas de una
reduccion del control cardiaco y una menor flexibilidad del ajuste cardiovascular autonémico

(Okifuji & Turk, 2002; Reyes del Paso et al., 2011, 2010; Staud, 2008).

Por lo que se refiere a la variabilidad de la tasa cardiaca, se ha observado una menor SDNN vy
una menor potencia en las bandas de HF y LF durante los entornos neutro y desagradable en
las pacientes con fibromialgia en comparacion con las voluntarias sanas. Estos hallazgos estan
de acuerdo con investigaciones previas que han mostrado que los pacientes con fibromialgia
muestran una variabilidad de la tasa cardiaca reducida (Cohen et al., 2000, 2001; Martinez-
Lavin & Hermosillo, 2000; Staud, 2008), y con el hecho de que la intensidad del dolor y del
impacto funcional estan asociadas con una menor actividad parasimpatica en pacientes con
dolor crénico (Barakat et al., 2012; Cohen et al., 2001). Los indices utilizados en este estudio
reflejan la actividad del sistema nervioso parasimpatico, y pueden considerase indices del
control vagal de la actividad cardiaca (Cohen et al., 2000; Reyes del Paso et al., 2011, 2013;
Staud, 2008). Ademas, un tono vagal reducido y una menor variabilidad de la tasa cardiaca se
ha relacionado con sintomas psicolégicos como un pobre control atencional, una regulaciéon
emocional inefectiva y con una inflexibilidad comportamental (Porges, 2007; Thayer & Lane,
2000). Asi, la menor variabilidad de la tasa cardiaca y el menor control parasimpatico
observado en las pacientes con fibromialgia podria interpretarse en el contexto de
alteraciones afectivas y atencionales, el cual ya ha sido documentado en diversos estudios
(Duschek et al., 2014, 2013; Geisser et al., 2003; Hassett et al., 2008; Reyes del Paso, Pulgar,
Duschek, & Garrido, 2012).

Por lo que se refiere a las oscilaciones cerebrales, se observd que las pacientes con
fibromialgia mostraron una mayor potencia en las bandas de frecuencia delta (2-4 Hz), alfa (8-
12 Hz), betal (12-18 Hz) y beta2 (18-24 Hz) en comparacién con las voluntarias sanas. Estos
hallazgos concuerdan con trabajos previos que han informado de la existencia de alteraciones
en la potencia espectral de EEG entre los 2 a los 25 Hz en pacientes con dolor neuropatico en
reposo (Sarnthein et al., 2006). Estos resultados también estarian en la misma linea de
estudios previos que mostraron que la intensidad de dolor correlaciona positivamente con
aumentos en la potencia de delta, theta, alfa y beta durante un dolor persistente en
voluntarios sanos (Chen, Dworkin, Haug, & Gehrig, 1989) y en pacientes con fibromialgia
(Stevens, Batra, Kotter, Bartels, & Schwarz, 2000). Ademas, en un estudio mas reciente, Caro &
Winter (2011), demostraron que un entrenamiento en neurofeedback para incrementar el
ritmo sensorio-motor (12-15 Hz) y, simultdaneamente, inhibir theta (4-7 Hz) y beta (22-30 Hz),

producia mejoras significativas en la sensibilidad, el dolor y la fatiga en pacientes con
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fibromialgia. Sin embargo, los resultados de este estudio no concuerdan con los de Gonzalez-
Roldan y colaboradores, quienes informaron de una reduccién de la actividad alfa ante la
expresion facial de emociones y un incremento de la potencia de theta ante caras de dolor e
ira en comparacion con las voluntarias sanas. Cabe destacar, por un lado, que los estimulos
usados por Gonzalez-Roldan y colaboradores (2013) fueron estimulos discretos mientras que
en el presente estudio se utilizé una estimulacion sostenida. Ademas, el método de analisis de
los datos tampoco fue el mismo. Mientras Gonzalez—Roldan y colaboradores utilizaron un
analisis de tiempo-frecuencia con ventanas temporales mas pequefias, en este estudio se
realizé un andlisis del contenido espectral y se obtuvo la potencia media en ventanas
temporales mas amplias. Por otro lado, los resultados obtenidos tampoco confirman los
encontrados por Sitges y colaboradores (2010) quienes indicaron que pacientes con dolor
cronico mostraban menor potencia de las bandas de frecuencia delta, alfa y beta en
comparacion con voluntarios sanos mientras recibian estimulacion somatica no dolorosa
acompafada de estimulos agradables y desagradables. El hecho de que los participantes en el
estudio no padecieran fibromialgia, que la presentacion de estimulos emocionales tuviese una
duracion de pocos segundos y que los participantes recibieran de forma simultanea
estimulacién somatica no dolorosa pueden haber contribuido a las diferencias encontradas

entre ambos estudios.

Por otra parte, se observd que los entornos virtuales provocaron un aumento de la potencia
de delta, theta y beta durante la INDUCCION emocional y la fase FINAL del entorno en
comparacién con la LINEA BASE, indicando que dichos cambios en estas bandas de frecuencia
estan relacionadas con el arousal emocional, el nivel de alerta y en nivel de atencion en
respuesta al estimulo emocional. En este sentido, dichos resultados parecen concordar con
estudio previos que indicaron que la potencia de las bandas de frecuencia delta y theta se
relaciona con respuestas a estimulos afectivos de alta intensidad (Aftanas et al., 2001; Ertl,
Hildebrandt, Ourina, Leicht, & Mulert, 2013; Gonzalez-Roldan et al., 2011; Karakas et al., 2000;
Knyazev, Slobodskoj-Plusnin, & Bocharov, 2009). El incremento en la potencia de la banda beta
puede que servir como vehiculo para la atencidn visual a través de la red atencional fronto-
parieto-temporal (Gola et al., 2012; Gross et al., 2004). Ademas, el hallazgo de una mayor
potencia de beta en las pacientes con fibromialgia mientras estaban viendo los entornos
virtuales, asi como una mayor potencia de alfa durante la linea base apoya a la idea de que
existe una alteracién en el funcionamiento de los sistemas cerebrales involucrados en la
regulacién del nivel de alerta y el arousal cortical durante el procesamiento afectivo en

pacientes con fibromialgia (Montoya et al., 2005; Sitges et al., 2007). En este sentido, se ha
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sugerido que la frecuencia alfa puede interpretarse como un signo de una mayor disposicion al
procesamiento cerebral de la informacidén (Balconi et al.,, 2009; Klimesch, Doppelmayr,
Schwaiger, Auinger, & Winkler, 1999; Knyazev, 2007), particularmente en entornos

ansiogénico (Basar & Gintekin, 2012; Knyazev, Savostyanov, & Levin, 2006).

El presente estudio presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. Es bien sabido que las personas con fibromialgia presentan
diferencias sustanciales en lo que se refiere a los sintomas afectivos. En este estudio, las
pacientes con fibromialgia y las voluntarias sanas presentaban un afecto positivo y negativo
comparable. Sin embargo, los pacientes con fibromialgia suelen presentar mayores niveles de
ansiedad y depresion en comparacion con las personas sanas. En este estudio hemos
comparado dos sub-muestras de pacientes con fibromialgia segun si habian sido
diagnosticadas de trastorno depresivo mayor o no. A pesar de no haber encontrado
diferencias significativas entre estos dos subgrupos, no podemos excluir la posible influencia
de los sintomas afectivos en las variables. Ademas, la mayoria de las pacientes con fibromialgia
estaban tomando ansioliticos y antidepresivos siendo mas dificil discernir la posible influencia
del estado de animo negativo en nuestros resultados. A pesar de que existen datos que
apuntan que la medicacidon que actla sobre el SNC (opioides, antidepresivos y ansioliticos)
pueda tener efectos minimos sobre la potencia de las bandas de frecuencia de EEG (Sarnthein
et al., 2006), sobre la variabilidad de la tasa cardiaca (Kemp et al., 2010; van Zyl et al., 2008) o
en la magnitud del reflejo de sobresalto (Baas et al., 2002; Rhudy et al., 2013) en pacientes
con dolor crénico, no podemos descartar que la medicaciéon pueda haber ejercido un efecto
significativo en el procesamiento de las emociones mediante una activacion andmala del
sistema defensivo en pacientes con fibromialgia. Por otra parte, se ha sugerido que el indice de
masa corporal puede tener influencia en la variabilidad de la tasa cardiaca (Koenig et al., 2009;
Molfino et al., 2009; Vallejo, Marquez, Borja-Aburto, Cardenas, & Hermosillo, 2005). A pesar
gue no se encontraron diferencias en el indice de masa corporal en una sub-muestra de
participantes, no podemos descartar, en este estudio, un posible efecto del indice de masa
corporal en la menor variabilidad de la tasa cardiaca en las pacientes con fibromialgia.
Finalmente, la presentacion simultanea de fotografias del IAPS y frases, en la fase de
sobresalto de los clips de video, puede haber influido en la valoracién de valencia y el arousal
de los entornos virtuales. Este problema debe abordarse en fututos estudios, ya que la
combinacion de tres técnicas para inducir el estado emocional (video, frases y fotografias)
puede haber provocado efectos indeseables sobre las valoraciones subjetivas y las medidas

fisiologicas.
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A modo de resumen, la reduccién en la magnitud del reflejo de sobresalto y en la respuesta
cardiaca, junto con una falta de modulacion afectiva del sobresalto y una reduccion de la
variabilidad de la tasa cardiaca, podrian sugerir una alteracion en el funcionamiento cerebral y
en el control cardiovascular autondmico durante el procesamiento afectivo. Ademas, las
alteraciones en la potencia de las diferentes bandas de frecuencia de EEG podrian indicar
peculiaridades en la regulacion del arousal cortical y el nivel atencional, asi como también
alteraciones en la inhibicién en el procesamiento de la informacidn, asociadas al sindrome de

fibromialgia.
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4.4. ESTUDIO 4: AUMENTO DE LA VARIABILIDAD DE LA TASA CARDIACA Y MEJORA DEL
ESTADO DE ANIMO TRAS UNA INTERVENCION COGNITIVO-CONDUCTUAL EN PACIENTES CON
FIBROMIALGIA

4.4.1. INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico generalizado en el que los aspectos
psicoldgicos adquieren gran relevancia, ya que pueden limitar la adaptacion a la enfermedad y
disminuir la calidad de vida. En los pacientes con FM, las evaluaciones negativas y
desadaptativas sobre su condicidn, la reducida autoeficacia sobre el control del dolor y los
problemas asociados, el locus de control externo o las expectativas de no-control han
mostrado tener un efecto directo sobre el comportamiento de dolor, reforzando la inactividad,
disminuyendo el esfuerzo y la persistencia ante las dificultades (Frischenschlager & Pucher,
2002; Thieme & Turk, 2012; Turk & Okifuji, 2002; Williams, 2003). Ademas, los propios
sintomas (el dolor y la fatiga) junto con las limitaciones que éstos producen y el miedo al dolor
provocan una reduccidn significativa en el nivel de actividad. Esta reduccién implica, por una
parte, una disminucién de los reforzadores que, junto con estrategias de afrontamiento
desadaptativas, llevan a pensamientos negativos y emociones disfuncionales, como Ia
ansiedad y la depresion, incrementando el dolor y la fatiga. Por otra parte, la reduccién de la
actividad lleva consigo una peor forma fisica y el hecho de que cada vez el desempefio de las
actividades de la vida diaria se vuelva mas dificil (Thieme & Turk, 2012). Por todo ello, las

intervenciones psicoldgicas son fundamentales en el tratamiento de la fibromialgia.

Estudios previos sobre la eficacia de la terapia psicoldgica en pacientes con fibromialgia han
revelado que los tamafios del efecto de la mejoras producidas por la intervencion suelen ser
pequefios pero robustos, siendo la terapia cognitivo-conductual (TCC) la que ha sido asociada a
un mayor tamafio del efecto (Glombiewski et al., 2010). El objetivo de la TCC no es eliminar el
dolor, sino que los pacientes aprendan las habilidades necesarias para manejar los sintomas y
aprender a vivir con ellos. Los tratamientos basados en la TCC buscan modificar los
pensamientos y comportamientos disfuncionales e incrementar los comportamientos que son
incompatibles con el dolor (Lami et al.,, 2013). Dentro de los programas de intervencién
cognitivo-conductual parece que los programas multicomponente son los mas prometedores
(Frischenschlager & Pucher, 2002). Estos programas incluyen psicoeducacion, terapia
cognitiva, resolucion de problemas y estrategias de afrontamiento del dolor adaptativas
(Frischenschlager & Pucher, 2002; Turk, Swanson, & Tunks, 2008). Un componente destacado

en las intervenciones cognitivo-conductuales para el dolor crénico ha sido la activacion
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conductual. Con ella se busca un incremento de la conducta manifiesta del paciente para
ponerlo en contacto con los reforzadores del entorno y generar mejoras en el estado de
animo, en los pensamientos y la calidad de vida. Para ello se identifican actividades
significativas que el paciente evite por miedo al dolor y se incrementa su frecuencia de forma
gradual (Herrero, Garcia-Palacios, Castilla, Molinari, & Botella, 2014). Especificamente, la
técnica de Time Based Pacing se basa en la programacion de actividades segun un criterio
temporal y no segln el nivel de dolor o fatiga. Esta técnica tiene el objetivo de evitar la
actividad intermitente, que se ha demostrado que aumenta el dolor y provoca frustracion,
aumentando asi el afecto positivo, proporcionando oportunidades de interaccion social y
aumentando la confianza, la autoeficacia y la sensacion de control sobre el dolor (Williams,

2003).

No obstante, las investigaciones realizadas sobre la eficacia de las intervenciones cognitivo—
conductuales en pacientes con fibromialgia han mostrado resultados inconcluyentes. Por una
parte, existen diversos trabajos que han sugerido que dichas intervenciones producen mejoras
en el nivel de dolor, el control y su manejo, el impacto de la enfermedad o el distrés afectivo,
incluso a largo plazo (Garcia-Campayo et al., 2008; Thieme et al., 2006; Thieme & Gracely,
2009; Williams, 2003). Sin embargo, otros trabajos han apuntado que este tipo de intervencion
no es capaz de provocar por si sola una mejora en la sintomatologia de la fibromialgia
(Bernardy et al., 2010; Sarzi-Puttini et al., 2008). La inconsistencia en los resultados hace que
se deba seguir investigando sobre la capacidad de las intervenciones cognitivo-conductuales
para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Asimismo, algunos estudios han sugerido que
el uso de las tecnologias de la informacién y la comunicacidon podria mejorar la eficacia de
algunos componentes terapéuticos de la TCC como la activacién conductual y la induccién de
los estados de animo positivos (Botella et al., 2013; Herrero et al., 2014). Especificamente, la
realidad virtual (RV) ha mostrado un efecto relevante como elemento para la distraccion del
dolor, promotor de emociones positivas y potenciador de la activacion conductual (Botella et

al., 2013; Herrero et al., 2014).

Con todo ello, el objetivo de este estudio ha sido investigar la eficacia de una intervencion
multicomponente desde la perspectiva cognitivo-conductual en un grupo de pacientes con
fibromialgia. La intervencion cognitivo-conductual llevada a cabo constaba de los siguientes
componentes: psicoeducacién, activacion conductual, restructuracion cognitiva, mindfulness y
prevencion de recaidas. Ademas, mediante el entorno virtual EMMA (Engaging Media for
Mental Health Aplications) se llevo a cabo una induccion de estados de animo positivos para

incrementar las emociones positivas con el objetivo de facilitar los cambios esperados por la
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intervencidon cognitivo-conductual. En definitiva, se esperan mejoras en la sintomatologia
autoinformada de las pacientes con fibromialgia al final de la intervencidn, asi como también
una mejora en las estrategias de afrontamiento y en el manejo de la enfermedad y en la
calidad de vida. Estas mejoras irdn acompafiadas de cambios en variables psicofisioldgicas,
mostrando un aumento en la variabilidad de la tasa cardiaca (HRV, Heart Rate Variability) que

ponga de relieve la mejora de la capacidad de adaptacion a la enfermedad y sus limitaciones.

4.4.2. METODOLOGIA

Participantes
Se contactd con ciento veinticuatro pacientes con fibromialgia de asociaciones de pacientes
(Inca, Felanitx y Palma) y de la Unidad de Dolor del Hospital Universitario de Son Espasses para
ofrecerles participar en el estudio. Cincuenta y siete pacientes aceptaron participar después de
recibir informacion detallada sobre el estudio. Los criterios de exclusion aplicados fueron la
presencia de trastornos cardiovasculares, de trastornos neuroldgicos, de enfermedades
organicas graves, de trastornos mentales como trastorno primario, de abuso o dependencia de
sustancias o estar embarazada en el momento del estudio. Asimismo, se excluyeron aquellas
pacientes que estaban en tratamiento psicolégico o que cambiasen de medicacidn durante el
tiempo que durd el estudio. Aquellas pacientes que faltaron a una de las sesiones de registro
cardiaco (tres sesiones) o se ausentaron en dos o mas sesiones de terapia grupal fueron
descartadas de los analisis. De las 57 participantes que inicialmente aceptaron participar en el
estudio y realizaron la primera sesién, 19 (33.3%) fueron consideradas finalmente para el
analisis estadistico de los datos. Las caracteristicas demograficas y clinicas de estas 19
pacientes estan resumidas en las tablas 12, 13, y 14. La mayoria de las pacientes estaban
tomando algun tipo de medicacion incluyendo analgésicos, relajantes musculares, AINEs,

antidepresivos, ansioliticos, opioides y antiepilépticos (ver tabla 10).

Tabla 10. Medicacidén de las pacientes con fibromialgia

Medicacidn
n %
Antidepresivos 16 84.2%
Analgésico/relajantes/AINES 12 63.2%
Ansioliticos 12 63.2%
Opioides 12 63.2%
Antiepilépticos 10 52.6%

Nota. AINEs = Antinflamatorio no esteroideo
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Todas las participantes fueron informadas sobre el contenido del estudio y firmaron un
consentimiento para participar en el estudio. El estudio sigue los principios de la Declaracion
de Helsinki (1991) y fue aprobado por el Comité Etico Regional del Gobierno de las llles

Balears.

Medidas de autoinfome
Las diferentes medidas de autoinforme fueron seleccionadas siguiendo las sugerencias de las
guias OMERACT 9 (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) (Mease et al., 2009) e
IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials)
(Dworkin et al., 2005) para evaluar cada una de las dimensiones en las que se podian producir

cambios después de la intervencion:

* (Calidad de vida: Cuestionario de Salud SF-36.

* Caracteristicas clinicas: Inventario Multidimensional del dolor West Haven-Yale
(WHYMPI, West Haven - Yale Multidimensional Pain Inventory), Inventario Breve de
Dolor (BPI, Brief Pain Inventory), Inventario Breve de Fatiga (BFl, Brief Fatigue
Inventory), Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ, Fibromyalgia Impact
Questionnaire) y Cuestionario de Dolor McGill (MPQ, McGill Pain Questionnaire);

* Estado de animo: Inventario de Depresion de Beck-1l (BDI-ll, Beck Depression
Inventory-Il), Perfil de Estados de Animo (POMS, Profile of Mood States), Escala de
Afecto Positivo y Negativo (PANAS, Positive and Negative Affect Schedule) e Inventario
de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI, State-Trait Anxiety Inventory).

* Estrategias de afrontamiento: Inventario de Actitudes hacia el Dolor (SOPA-32, Survey
of Pain Attitudes-32), Inventario de Estrategias de Afrontamiento del Dolor Crénico
(CPCI, Chronic Pain Coping Inventory) y Cuestionario de Conductas de Dolor (PBQ, Pain
Behavior Questionnaire).

* Escala de Satisfaccidn con el tratamiento.

Ademas, se obtuvieron valoraciones sobre el dolor, la fatiga y el estado de animo negativo en
una escala de 0 (ningun dolor, ninguna fatiga o un estado de animo nada negativo) a 10
(maximo dolor imaginable, maxima fatiga imaginable o un estado de animo totalmente
negativo) para conocer el impacto emocional de los entornos virtuales aplicados durante las
sesiones de terapia. También se valord el impacto de dichos estimulos sobre diferentes

emociones (alegria, tristeza, enfado, sorpresa, ansiedad, relajacion y vigor), pidiendo a las
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participantes que valoraran antes y después en qué medida sentian cada una de ellas en una
escala del 1 (nada) a 7 (totalmente). Asimismo, las pacientes completaron el cuestionario de
Slater, Usoh & Steed (SUS) y valoraron el grado en que el entorno virtual les habia parecido util
y el grado en el que se habian sentido identificadas con lo que se explicaba en el entorno

virtual mediante una escala numérica de 0 (nada) a 10 (totalmente).

Las pacientes también llevaron a cabo un registro diario de su nivel de dolor, fatiga y estado de
animo negativo durante las 7 semanas que durd el estudio. Dicho registro consistia en valorar
en una escala Likert (0 - 10) el nivel de dolor, fatiga y estado animico en tres momentos del dia:
al despertarse, al mediodia y antes de acostarse. Las puntuaciones mas altas indican la

presencia de un dolor y una fatiga mas severos, asi como un estado de danimo mas negativo.

Intervencion Cognitivo-Conductual
La intervencidon cognitivo-conductual multicomponente se llevd a cabo en grupos de seis
participantes. Cada una de las sesiones tenia una duracion de dos horas y se realizaban dos

sesiones de terapia semanales. Dicha intervencion costaba de los siguientes componentes:

* Psicoeducacién sobre el dolor crénico y la FM. Las participantes recibian informacion
sobre el dolor y el sindrome de FM desde una perspectiva biopsicosocial, sobre los
factores emocionales, cognitivos y comportamentales que afectan al dolor y sobre Ila
adecuacion de los programas cognitivo — conductuales para el tratamiento de la FM.

* Activacién conductual. Ademas de ofrecer informacion sobre los patrones de actividad
adecuados, se utilizo la técnica Time Based Pacing para programar las actividades a
realizar por las pacientes. Dentro de esta programacién se dedicaba al menos uno de
los periodos de actividad a realizar alguna actividad agradable o significativa para la
paciente.

* Restructuracion cognitiva. Se entrend a las pacientes a identificar pensamientos
negativos automaticos que impedian la puesta en practica de estrategias de
afrontamiento positivas, cuestionando su ajuste a la realidad o su utilidad para
afrontar la enfermedad.

*  Mindfulness. Se dio informacion sobre la adecuacién del uso del mindfulness en el
tratamiento del dolor, ademas de entrenar a las participantes en la observaciéon y
participacién en el momento presente y sin juzgar. Estas habilidades se debian aplicar
durante la induccion emocional de los entornos EMMA y durante la realizacion de las

actividades agradables programadas.
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Implementacion de procedimientos de induccion de estados de animo mediante uso
de entornos virtuales. Durante la primera de las dos sesiones semanales de terapia, se
visualizaba un entorno virtual EMMA. Este sistema ha sido validado para la induccion
de emociones (Bafios et al., 2004, 2005). Cada uno de los entornos tenia una duracién
aproximada de 20 minutos y estaba compuesto por diferentes fases. En la primera de
ellas se promovia la inmersion en el mundo virtual a través de indicaciones de
mindfulness. Se proporcionaban instrucciones sobre cédmo observar los diferentes
elementos que ofrecen los diferentes entornos (p.ej., los sonidos del mar, las olas, las
gaviotas, el amanecer en el caso del entorno virtual de la playa; o la hierba, los
arboles, el canto de los pajaros, las nubes en el caso del entorno virtual del prado), de
prestar atencidon en el momento presente y de participar en la experiencia sin hacer
juicios. En una segunda fase, se llevaba a cabo la induccion de vigor y de otras
emociones positivas. El contenido de la primera sesion de induccién emocional
mediante el entorno EMMA incluyd una explicacidn sobre la necesidad de la gestion
de la actividad y las instrucciones para aumentar la motivacion para comenzar a
realizar actividades significativas. La segunda sesion de EMMA abordd el
reconocimiento y la superacion de las barreras, como los pensamientos y creencias,
gue impiden la realizacidn de actividades. Por ultimo, la tercera sesion EMMA incluyd
instrucciones para reconocer las fortalezas personales que podran ser utilizadas para
aumentar la motivacion para llevar a cabo las actividades significativas.

Prevencidn de recaidas. Durante la ultima sesion de tratamiento se realizé un repaso
de todo lo que se habia tratado, se ofrecidé una visién general de lo aprendido y se
dedico un tiempo a resolver las dudas y dificultades con las que se habian encontrado

a la hora de llevar a cabo las nuevas estrategias de afrontamiento del dolor.

Cada una de las sesiones de la intervencidn cognitivo-conductual constaba de un componente

educativo, programacién de actividades y revisidon de las tareas para casa. Asimismo, durante

las primeras sesiones semanales (sesion T1, T3 y T5), ademas de las actividades programadas

para esa sesidn, se visionaban los entornos EMMA. La tabla 11 presenta el contenido de cada

una de las sesiones de intervencion.
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Tabla 11. Contenidos de las sesiones de la intervencién Cognitivo - Conductual

Sesion Contenido

T1 Educacion sobre el dolor y la FM. Introduccién a la programacion de
actividades y al mindfulness + EMMA

T2 Promocidn de la actividad adecuada y la planificacion de actividades.
T3 Aspectos emocionales del dolory en la FM + EMMA

T4 Aspectos cognitivos del dolor y la FM. Pensamientos y atencion.

T5 Practica en mindfulness + EMMA

T6 Revision y prevencién de recaidas

Nota. FM = Fibromialgia; EMMA = Engaging Media for Mental Health Aplications

Tarea experimental y registro de la variabilidad de la tasa cardiaca
Las participantes llevaron a cabo la tarea experimental descrita en el estudio 1y 2 de esta tesis
doctoral para registrar la variabilidad de la tasa cardiaca en tres momentos durante el estudio:
a) sesion inicial, b) sesidn pre-tratamiento y c) sesién post-tratamiento. La tarea constaba de
tres condiciones experimentales: linea base, atencion al dolor y respiraciéon pautada. En la
condicion de linea base, las participantes debian permanecer sentadas, relajadas y sin hablar.
La condicion de atencion al dolor consistia en que las pacientes con FM se concentraran en el
dolor que estaban sintiendo en ese momento. Durante la condicidn de respiracidén pautada, las
participantes debian adaptar su ritmo de respiracidon al que indicaba un video en el que se
mostraba la silueta de una mujer espirando e inspirando. El ritmo de respiracion marcado (12
respiraciones por minuto) es cercano al ritmo medio de respiracidon en adultos sanos (Vaschillo

et al., 2006).

Cada condicion experimental tenia una duracién de 5 minutos y siempre iba acompafiada de
un registro de la actividad cardiaca y de valoraciones del dolor, la fatiga y estado de animo.
Para ello, se colocaban los electrodos segun la derivacion Il y se adquiria la actividad del
electrocardiograma mediante un amplificador Biopac (MP35, Biopac Systems, Inc., USA) con
una tasa de muestreo de 1000 Hz y un filtro pasa banda de 0.5 a 35 Hz. La sefal obtenida se
dividio en segmentos correspondientes a cada una de las condiciones experimentales. Dichos
segmentos se analizaron para detectar los intervalos entre latidos (IBls, interbeat intervals)
mediante el software QRSTool (Allen et al., 2007), inspeccionando y corrigiendo manualmente
los posibles errores en la deteccion. A partir de las series obtenidas y mediante software
Kardia (Perakakis et al., 2010), se obtuvieron los indices SDNN (desviacion estandar de los

intervalos RR, standard deviations of the mean RR interval) y RMSSD (RMSSD, root-mean
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square of the difference of successive RR intervals) en el dominio del tiempo y las potencias de
las bandas de HF (alta frecuencia, high frecuency) (0.15 - 0.4 Hz), LF (baja frecuencia, low
frecuency) (0.04 - 0.015 Hz) y VLF (muy baja frecuencia, very low frecuency) (0.01 - 0.04 Hz.) en
el dominio de la frecuencia. Todos los indices de HRV obtenidos fueron transformados a una

escala logaritmica para corregir la asimetria positiva significativa que éstos presentaban.

Las valoraciones subjetivas se obtuvieron después de cada una de las condiciones
experimentales mediante una escala de 0 (ningun dolor, ninguna fatiga y animo nada negativo)

a 10 (maximo dolor imaginable, maxima fatiga imaginable, animo totalmente negativo).

Procedimiento
Una vez aceptada la participacion en el estudio, durante la primera sesidon (sesion inicial) las
pacientes recibian una hoja explicativa sobre el procedimiento del estudio y un calendario de
sesiones. A continuacion, firmaban el consentimiento informado y realizaban una entrevista
semiestructurada para evaluar las caracteristicas personales y la medicacion. Posteriormente,
completaban la bateria de medidas de autoinforme de la evaluacion inicial y se llevaba a cabo
el primer registro de la actividad cardiaca. Después de tres semanas, tenia lugar la sesion pre-
tratamiento en la que se realizaba el segundo registro de la actividad cardiaca. El objetivo de
esta sesidon era comprobar si existian cambios en la HRV de las pacientes por el simple hecho
del paso del tiempo. De la semana cinco a la siete, se llevd a cabo la intervencion cognitivo-
conductual. En la primera sesion de terapia (T1), se completaron los cuestionarios BPI, BFl y
POMS. Finalmente, una semana después de finalizar la intervencién se llevd a cabo la sesidon
post-tratamiento, en la que se completaron la bateria de medidas autoinformadas (las mismas
gue en la sesion inicial, ademas de la escala de satisfaccion con el tratamiento), y se registro
por ultima vez la actividad cardiaca de las pacientes. Es importante tener en cuenta que las
pacientes completaron los registros diarios de dolor, fatiga y estado de animo durante todo el
estudio, desde la primera sesidn (sesion inicial) a la tltima (sesidon post-tratamiento). La figura

19 muestra de manera esquematica el disefio del estudio.

Analisis estadistico
Las diferencias en las puntuaciones de los cuestionarios antes y después del tratamiento se
analizaron mediante un analisis de la varianza de medidas repetidas con el factor entre sujetos

TRATAMIENTO (inicial y post-tratamiento). El analisis mas detallado realizado sobre
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Figura 19. Esquema del disefio del estudio 4. (INICIAL = sesion inicial; PRE = sesidn pre-tratamiento; T1-
T6 = Sesiones de terapia, dos sesiones semanales de dos horas, durante la primera de las sesiones
semanales se lleva a cabo la induccion de emociones positivas mediante los entornos virtuales EMMA,;
Post = Evaluacion post-tratamiento; HRV = Sesiones de registro cardiaco durante tres condiciones
experimentales — LB: linea base, ATT: atencidn al dolor y RP: respiracion pautada — para obtener los
indices de Variabilidad de la tasa cardiaca, se realizan durante la evaluacidn inicial, la sesién pre-
tratamiento, al finalizar la terapia y en la evaluacion post; RD = Registros diarios de dolor, fatiga y animo
negativo: cada dia por la mafana, al medio dia y al acostarse).

la evaluacion del dolor, fatiga y las emociones, mediante los cuestionarios BPI, BFI y POMS se
realizé mediante un ANOVA de medidas repetidas con el factor EVOLUCION (sesién inicial, T1 —
al inicio de la primera sesidén de terapia — y sesion post-tratamiento). Por lo que se refiere a los
registros diarios, los datos se resumieron en tres periodos de tiempo: pre-tratamiento,
tratamiento y post-tratamiento y se obtuvieron tres indices en cada uno de dichos periodos:
media, maximo y minimo. Para cada indice se realizd un ANOVA de medidas repetidas con el
factor TIEMPO (pre-tratamiento, tratamiento y post-tratamiento). Los datos fisioldgicos y las
valoraciones subjetivas de dolor, fatiga y estado de animo durante las sesiones de registro se
analizaron mediante un ANOVA de medidas repetidas con los factores CONDICION (linea base,
atencién al dolor y respiracién pautada) y SESION (inicial, pre-tratamiento y post-tratamiento).
En dltimo lugar, los analisis sobre los datos de valoracion de los entornos EMMA se realizaron
con una ANOVA de medidas repetidas con los factores SESION EMMA (las tres sesiones en las
gue se visionaron los entornos virtuales: T1, T3 y T5) y VIDEO (antes y después del entorno

EMMA). En cada uno de los ANOVAs se aplicé la correccion de Greenhouse—Geisser a los
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grados de libertad. Ademas en todas las comparaciones de medias dos a dos post-hoc se aplicé
el ajuste de Bonferroni para contrarrestar el problema de las comparaciones multiples. Todos

los analisis estadisticos se realizaron usando el software SPSS (version 20.0).

4.4.3. RESULTADOS

Medidas de autoinforne
En la tabla 12 se muestran las caracteristicas sociodemograficas, los datos sobre calidad de
vida y el estado emocional de las participantes al inicio del estudio y después del tratamiento.
No se hallaron diferencias significativas en el nivel de calidad de vida evaluado mediante el
cuestionario de salud SF-36. EI ANOVA para examinar diferencias en el estado de animo
deprimido (BDI-Il) no mostré diferencias significativas. Sin embargo, el ANOVA mostré una
reduccion significativa después de la intervencion en la sub-escala de depresion del
cuestionario POMS (F(1, 18) = 11.8, p = .003, r]zp = .397) y en el afecto negativo de la escala
PANAS (F(1, 18) = 11.9, p = .003, r]zp =.398), asi como una disminucidn significativa en el factor
amistad del cuestionario POMS (F(1, 18) = 6.9, p = .017, nzp = .277). No se observaron
diferencias después de la intervencion en el nivel de ansiedad (rasgo o estado) medidos

mediante el STAI.

Los resultados del andlisis sobre cambios en las caracteristicas clinicas debidas al tratamiento
se muestran en la tabla 13. Los resultados del analisis del inventario WHYMPI indicaron que se
produjo una mejora en la dimensién de estado de animo negativo (F(1, 18) = 8.2, p = .010, r]zp
=.313). Ademas, diferentes cuestionarios mostraron una disminucién del nivel de interferencia
e impacto del dolor y la fatiga. Especificamente, el cuestionario BPI indicd que el nivel de
interferencia provocado por el dolor era menor una semana después del tratamiento que al
inicio del estudio (F(1, 18) = 11.3, p = .003, r]zp = 387), a pesar de que la intensidad del dolor
fuera la misma. Los resultados del analisis de los datos del cuestionario BFIl, apuntaron a que la
intensidad de la fatiga no varid, pero si hubo una reduccion en la interferencia que provoca
esta fatiga (F(1, 18) = 4.9, p = .039, r]z,, = 215). Las puntuaciones del cuestionario FIQ también
indicaron una disminucion del impacto de la FM después de la intervencién (F(1, 18) = 10.5, p =
.005, r]zp = 368). Los analisis sobre los datos del MPQ no mostraron diferencias entre la sesion
inicial y la sesidon post-tratamiento ni en el niUmero, ni en la intensidad de los adjetivos que las

pacientes usan para describir su dolor.
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Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas y perfil emocional en las sesiones inicial y post-
tratamiento.

Inicial Post-tratamiento
M + DE Rango M + DE Rango F p nz,,

Edad (afios) 52.1+10.7 29-65 - - - - -
IMC (kg/m?) 26.3+4.4 19.3-384 - - - - -
Cuestionario de salud SF-36

Funcion Fisica 44.7+22.9 10-90 4131214 5-90 1.0 331 .053

Funcién Social 50.0 £23.2 12.5-100 52.6 £28.1 0 -100 0.3 .619 .014

Rol Fisico 9.2+224 0-75 19.7+28.4 0-175 1.9 .190 .094

Rol Emocional 48.2+41.2 0 -100 45.6+43.3 0 -100 0.1 .815 .003

Vitalidad 245+17.1 0-75 25.8£23.2 0 - 80 0.1 .728 .007

Dolor Corporal 22.8+17.9 0 -60 20.3+£20.7 0 -67.5 0.3 .567 .019

Salud Mental 36.9£16.6 10-76.7 43.0+18.4 16-76 4.2 .056 .189

Salud en general 31.1+£15.8 10-70 329+16.4 10-70 0.2 672 .010
Inventario de Depresion de Beck

BDI -1l 26.5+12.7 2-47 24.0+£12.3 9-47 2.0 .170 .102
Perfil de los Estados de Animo

Tension 10.7 £ 4.5 3-20 8.8+4.7 1-18 3.5 .077 .163

Depresion 15.4+9.8 1-36 11.9+8.0 3-31 11.8 .003** .397

Célera 17.2+9.2 1-32 13.7+8.4 4-35 4.3 .053 192

Fatiga 16.1+4.6 7-24 15.6+4.7 8-24 0.1 .790 .004

Vigor 6.0+1.6 3-10 54+3.0 0-10 1.1 .315 .056

Amistad 11.0+5.3 5-21 9.11+3.8 6-20 6.9 .017* .277
Escala de Afecto Positivo y Negativo

Afecto Positivo 24.4+8.8 10-42 244+7.4 10-36 0.1 >.999 .000

Afecto Negativo 241+7.1 10-39 20.3+6.9 10-33 11.9 .003** .398
Inventario Ansiedad Estado — Rasgo

Estado 30.5+12.5 11-53 28.4+10.8 11-54 1.5 .235 .078

Rasgo 33.6+11.8 12-53 31.5+11.7 11-55 1.0 .342 .050

Nota. IMC = indice de masa corporal. *p < .05; **p < .01; ***p < .001.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas de las pacientes con fibromialgia en las sesiones inicial y post-

tratamiento.

Inicial Post-tratamiento
M t DE Rango M t DE Rango F p nz,,
Afios de dolor 144+74 3-33 - - - - -
Inventario Multidimensional del Dolor de West Haven-Yale
Apoyo percibido 34+21 0.0-6.0 39+1.8 0.0-6.0 3.5 .076 .164
Estado de animo negativo 39+1.0 1.8-5.8 35+1.2 1.5-5.38 8.2 .010* 313
Interferencia actividades sociales 38+1.5 1.0-5.7 38+1.2 2.0-57 0.1 .943 .000
Interferencia actividades diarias 49+0.7 3.5-6.0 47+1.0 1.8-6.0 1.1 .303 .059
Dolor 45+1.1 23-6.0 43+1.0 2.5-6.0 0.6 434 .034
Autocontrol 39+1.4 1.0-6.0 36+1.1 1.0-5.0 1.6 219 .083
Respuestas de distraccion 33+1.8 0.0-6.0 33114 0.2-5.3 0.1 .970 .000
Respuestas solicitas 2.8+2.0 0.0-6.0 26+1.7 0.0-5.4 0.3 .574 .018
Respuestas de castigo 14+15 0.0-4.3 1.0+x14 0.0-4.3 1.9 .189 .094
Tareas del hogar 3.6+1.4 1.3-5.8 34+1.4 1.0-5.2 0.8 .394 .041
Actividades fuera de casa 1.8+1.2 0.4-5.6 20+13 0.0-4.8 0.3 .580 .017
Mantenimiento del hogar 0.7+1.1 0.0-4.7 1.0+1.3 0.0-5.3 0.7 .408 .038
Actividades sociales 1.7+15 0.0-5.3 22+1.7 0.3-5.7 3.2 .072 .150
Cuestionario Breve de Dolor
Intensidad 6.6+1.6 3.0-8.5 6.6+1.6 3.2-93 0.1 .999 .000
Interferencia 7.2+1.9 3.9-9.9 6.0+2.1 29-9.6 11.3 .003** 387
Cuestionario Breve de Fatiga
Intensidad 6.9+2.0 23-9.7 6.9+1.8 33-97 0.1 .970 .000
Interferencia 6.5+2.1 1.3-10.0 56+2.4 0.0-9.3 4.9 .039* .215
Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia
FIQ 65.5+21.0 154-904 56.1+14.6 24.4-81.4 10.5 .005** 368
Cuestionario de Dolor de McGill
Sensitivo (No.) 8.8+2.6 4-12 9.3+25 3-12 1.0 .335 .052
Cognitivo (No.) 1.0+04 0-2 0.9+0.3 0-1 0.2 .667 .011
Afectivo (No.) 1.7+11 0-3 1.7+0.9 0-3 0.1 .999 .000
Mixto (No.) 22+1.2 0-3 25+1.0 0-3 21 .163 .105
Total (No.) 13.6+4.5 4-19 143+4.1 6-19 0.7 419 .037
Sensitivo (intensidad) 23.0+6.7 9-34 226+7.5 6-35 0.1 721 .007
Cognitivo (intensidad) 34+1.0 0-4 3.0+1.2 0-4 1.2 .286 .063
Afectivo (intensidad) 51+2.6 0-9 41+24 0-8 2.6 125 126
Mixto (intensidad) 6.2+3.4 0-12 6.2+3.5 0-11 0.1 .999 .000
Total (intensidad) 37.6+11.3 13-55 35.8+12.5 10-55 0.7 .420 .037

Nota. *p < .05; **p < .01; ***p < .001.
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Finalmente, el tratamiento produjo una reduccion significativa en el nimero de quejas
verbales (PBQ) después del tratamiento (F(1, 18) = 6.0, p = .024, nzp = 251). No se encontraron
diferencias significativas en el resto de cuestionarios, inventarios o escalas usadas para evaluar

las actitudes y estrategias de afrontamiento del dolor (ver tabla 14).

Tabla 14. Actitudes hacia el dolor y estrategias de afrontamiento en las sesiones inicial y post-
tratamiento.

Inicial Post-tratamiento
M t DE Rango M t DE Rango F p nzp
Cuestionario de Actitudes hacia el dolor

Control 2009 0.0-3.2 2.2+0.8 0.0-3.2 1.4 .246 .074
Discapacidad 29+0.38 1.3-4.0 2.6+0.8 1.5-4.0 1.0 .342 .050
Dafio — Ejercicio 1.8+1.0 0.3-3.8 1.6+1.0 0.0-3.3 0.7 422 .036
Emocion 29+0.7 1.0-4.0 29+0.9 0.3-4.0 0.1 .760 .005
Medicacién 26038 1.0-4.0 2.7+0.6 1.3-3.7 0.2 .673 .010
Solicitud 24+1.0 0.0-3.8 20+0.1 0.0-4.0 29 .107 .138
Procedimientos médicos 26+04 1.4-34 26+0.7 1.4-4.0 0.1 .907 .001

Inventario de estrategias de afrontamiento del dolor cénico

Proteccion 32+16 0.2-6.0 32+15 0.0-54 0.1 .980 .000
Descanso 45+1.5 1.9-7.0 41+1.2 1.9-7.0 1.6 222 .082
Solicitar ayuda 28+16 0.5-7.0 33+13 0.8-5.3 0.9 .348 .049
Ejercicios y estiramientos 27+17 0.0-5.8 2716 0.5-5.8 0.1 721 .007
Relajacién 25+1.2 0.1-4.6 3.0+£1.0 0.9-5.0 31 .093 .149
Persistir en las tareas 46+1.8 05-7.0 42+19 05-7.0 0.9 354 .048
Autoinstrucciones 3.1+£15 0.2-5.5 3.1£2.0 0.0-6.4 0.5 475 .029
Buscar apoyo social 2.7+1.9 04-7.0 25+1.8 0.0-7.0 0.3 .622 .014
Cuestionario de Conductas de dolor
Quejas no verbales 10.4+3.6 2-16 9.3+4.38 1-18 1.9 .182 .097
Quejas verbales 5.2+4.6 0-16 29+29 0-12 6.0 .024* .251
Evitacién estimulos 7.4+49 0-16 8.41+5.2 0-16 2.1 .164 .105
Evitacién actividades 7.8%5.1 0-16 6.3+5.1 0-16 3.6 .074 .167

Nota. *p < .05; **p < .01; ***p <.001.

Evolucidn del dolor, la fatiga y las emociones
La tabla 15 muestra la evolucion del dolor, la fatiga y las emociones (cuestionarios BPI, BFl y
POMS) en tres momentos temporales: sesion inicial, antes de empezar la primera sesién de
tratamiento (T1) y post-tratamiento. Los analisis solo mostraron un menor nivel de
interferencia producido por el dolor (BPI) (F(2, 36) = 5.2, p = .011, r]z,,= .225). Asimismo, los

analisis de los diferentes factores del cuestionario POMS revelaron diferencias en significativas
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en los factores tension (F(2, 36) = 9.0, p = .001, r]zp = .333), depresion (F(2, 36) = 5.2, p = .011,
nzp =.244) y amistad (F(2, 36) = 6.4, p = .006, r]zp =.262). De manera mas especifica, el nivel de
tensidon fue inferior post-tratamiento que al inicio de este (T1) (p = .003), mientras que los
niveles de depresion y de amistad fueron inferiores en la medidas post-tratamiento que en las

medidas de la sesion inicial y en la primera sesion del tratamiento (T1) (ps < .05).

Tabla 15. Evolucion del dolor, fatiga y emociones en la sesidn inicial, la primera sesion de
intervencidn (T1) y en la sesion post-tratamiento.

Inicial T1 Post-tratamiento
M + DE Rango M + DE Rango M + DE Rango F nzp
Cuestionario Breve de Dolor
Intensidad 6.6+1.6 3.0-85 6.0+1.7 1.5-83 6.6+1.6 3.2-93 3.0 .065 .144
Interferencia 7.2+1.9 3.9-9.9 6.7+2.1 2-10 6.0£2.1 29-9.6 5.2 .011 .225
Cuestionario Breve de Fatiga
Intensidad 6.9+2.0 23-97 6.8+1.9 23-9.7 6.9+1.8 3.3-97 0.3 .946 .002
Interferencia 6.5+2.1 1.3-10.0 6.3+1.8 2.7-95 5.6+2.4 0.0-9.3 31 .057 .149
Perfil de los Estados de Animo
Tensioén 10.7+£4.5 3-20 13.3+53 4-22 8.8+4.7 1-18 9.0 .001° .333
Depresién 15.4+9.8 1-36 16.1+£8.6 1-32 11.9+8.0 3-31 58 .011°° 244
Célera 17.2+9.2 1-32 17.3+£9.6 2-32 13.7+84 4-35 25 .108 .120
Fatiga 16.1+4.6 7-24 16.3+45 7-23 15.6 £4.7 8-24 0.1 .843 .007
Vigor 6.0+1.6 3-10 6.1+2.4 2-12 54+3.0 0-10 0.5 .521 .030
Amistad 11.0+£5.3 5-21 124+43 5-21 9.1+3.8 6-20 6.4 .006™  .262

Nota. a = Diferencias entre sesiones Inicial y T1; b = Diferencias entre sesiones Inicial y Post-tratamiento;
c = Diferencias entre sesiones T1 — Post-tratamiento.

Registros diarios
La tabla 16 muestra los resultados de los analisis de los registros diarios en los tres momentos
temporales estudiados: pre-tratamiento, tratamiento y post-tratamiento. Por lo que se refiere
a las valoraciones del nivel de dolor, los analisis estadisticos mostraron que no existieron
diferencias en el valor medio de intensidad de dolor durante los tres periodos registrados. Sin
embargo, se encontraron diferencias significativas debidas al efecto principal TIEMPO en los
valores maximos (F(2, 36) = 5.3, p = .010, nzp = .228) y minimos de dolor (F(2, 36) = 10.5, p =
.001, r]z,, =.368). Especificamente, los valores maximos de dolor fueron menores en el periodo
post-tratamiento que en los periodos pre-tratamiento (p = .041) y durante el mismo (p = .047).
Las valoraciones minimas de dolor incrementaron respecto del periodo pre-tratamiento,

siendo mas altas durante el tratamiento (p =.022) y en el periodo post-tratamiento (p = .004).
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Los resultados sobre las valoraciones del nivel de fatiga indicaron que solo las valoraciones
maximas de fatiga sufrieron cambios en los diferentes periodos de tiempo analizados (F(2, 36)
=9.5, p =.001, r]zp = .345). Asi, los valores maximos de intensidad de fatiga fueron menores
durante el tratamiento (p = .022) y post-tratamiento (p = .005) al compararlos con los
mostrados en el periodo pre-tratamiento. Ni los niveles medios ni los niveles minimos de fatiga

mostraron diferencias significativas.

Los resultados de los analisis de las valoraciones sobre el estado de dnimo negativo indicaron

.027, n%, = .200),

un efecto principal de TIEMPO en los valores maximos (F(2, 36) = 4.5, p

.044). Los valores

siendo menores en el periodo post-tratamiento que durante el mismo (p
medios y minimos de estado de animo negativo, no sufrieron cambios durante el tratamiento

o después de éste.

Tabla 16. Resumen de las puntuaciones obtenidas en los registros diarios

Pre-tratamiento Tratamiento Post-tratamiento
M + DE Rango M + DE Rango M * DE Rango F p nzp
Dolor
Media 7.0+13 3.3-86 6.9+15 24-9.0 6.9+15 31-9.2 0.2 .768 .013
Max. 9.0+1.3 6.0-10.0 9.0+1.4 5.0-10.0 85%1.6 5.0-10.0 5.3 .010”¢ .228
Min. 43+2.1 0.0- 7.0 52+2.0 0.0- 8.0 6.0£15 2.0- 8.0 10.5 .001%° .368
Fatiga
Media 6.2+1.4 34-84 59+2.0 1.6- 8.9 59+2.0 24-9.1 1.7 .195 .087
Max. 8.7+13 6.0-10.0 8.2+1.7 4.0-10.0 7.8+1.9 3.0-10.0 9.5 .001%° .345
Min. 35+1.9 0.0- 6.0 3.7+23 0.0- 7.0 4.4+25 0.0- 8.0 21 .140 .104
Animo Negativo
Media 6.2+1.8 3.8-9.9 57+1.9 31-9.8 6.0£1.9 3.5-10.0 2.8 114 117
Max. 8.2+2.1 4.0-10.0 8.1+1.7 5.0-10.0 74+20 4.0-10.0 1.7 .027° .200
Min. 39+20 2.0- 8.0 3.3+£23 0.0- 9.0 4.1+24 1.0- 10.0 4.5 .166 .096

Nota. a = Diferencias entre Pre-tratamiento y Tratamiento; b = Diferencias entre Pre-tratamiento y Post-
tratamiento; c = Diferencias entre Tratamiento y Post-tratamiento.

Variabilidad de la tasa cardiaca y valoraciones subjetivas durante los
registros cardiacos

La figura 20 es una representacion de los resultados del analisis de los indices de variabilidad
de la tasa cardiaca en el dominio del tiempo en las tres sesiones de registro realizadas (sesion
inicial, pre-tratamiento, y post-tratamiento). El ANOVA para el indice SDNN indicé que ni el
efecto principal SESION, ni la interaccién SESION x CONDICION fueron significativos. Sin

embargo, el efecto principal CONDICION si resulté ser significativo (F(2, 36) = 3.6, p = .048, r]zp
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= .165) apuntando a que, en general, durante la respiracion pautada (M = 3.0, DE = 0.4) las
pacientes mostraron mayor SDNN que durante el periodo de reposo ( M =3.2, DE=0.4; p =

.047).

En el caso del indice RMSSD, se obtuvo una diferencia significativa debida al efecto principal
SESION (F(2, 36) = 6.4, p = .008, nzp =.262). La comparacién de medias por pares reveld que las
pacientes mostraron un menor valor de RMSSD durante la sesion de pre-tratamiento que
durante la sesién de registro post-tratamiento (p = .014). Ni el efecto CONDICION, ni la

interaccién SESION x CONDICION fueron significativos.
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Figura 20. Medias y errores estandar de los indices de HRV en el dominio del tiempo: (a) desviacion
estandar de los intervalos RR (SDNN); (b) media cuadratica de los intervalos RR sucesivos (RMSSD)
durante cada uno de los registros cardiacos realizados (Inicial = Sesion Inicial; PRE = Sesidn pre-
tratamiento ; POST= Post-tratamiento). *p < .05; **p < .01; ***p <.001.

Los resultados de los indices de variabilidad de la tasa cardiaca en el dominio de la frecuencia
estan representados en la figura 21. EIl ANOVA de la potencia de la banda de alta frecuencia
mostré un efecto principal SESION significativo (F(2, 36) = 5.1, p = .014, nzp =.221), indicando
un aumento de la potencia de la banda HF en el registro post-tratamiento (p = .029) en
comparacion con el obtenido durante el registro de pre-tratamiento. No se encontraron otros

efectos ni interacciones significativas para el indice HF.

Por otra parte, el ANOVA para el indice de baja frecuencia mostré un efecto significativo de
SESION (F(2, 36) = 6.9, p = .006, nzp = .276). Los contrastes post-hoc revelaron que la potencia
para la banda LF durante la sesién de pre-tratamiento fue mas baja que durante la sesidon
inicial (p = .004) y la sesién post-tratamiento (p = .014). Los efectos debidos a CONDICION o
SESION x CONDICION no fueron significativos.
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Figura 21. Medias y errores estandar de los indices de HRV en el dominio de la frecuencia: (a) alta
frecuencia (HF), (b) baja frecuencia (LF) y (c) muy baja frecuencia (VLF) durante cada uno de los registros
cardiacos realizados (Inicial = Sesion inicial; PRE = Sesién pre-tratamiento; Post = Sesién post-
tratamiento). *p < .05; **p < .01; ***p <.001.

El ANOVA de la potencia de la banda de muy baja frecuencia indicé que no existian diferencias
significativas debido a los efectos de SESION, CONDICION o la interacciéon SESION x
CONDICION.

Tabla 17. Valoraciones subjetivas de dolor, fatiga animo negativo después de cada uno de los
registros cardiacos realizados y cada una de las condiciones experimentales.

Inicial Pre-tratamiento Post-tratamiento
M * DE Rango M t DE Rango M t DE Rango

Dolor

LB 59+23 0.0- 10.0 6.6 +2.3 1.0- 10.0 6.0+£25 0.0- 10.0

ATT 6.6 %25 0.0- 10.0 74+£2.2 2.0- 10.0 6.9+2.3 0.0- 10.0

RP 6.3+£2.3 0.0- 9.0 7.1+24 1.0- 10.0 6.6 +2.2 2.0- 10.0
Fatiga

LB 6.0£2.4 0.0- 10.0 56+2.9 0.0- 10.0 45%3.2 0.0- 9.0

ATT 6.4+24 0.0- 10.0 6.2+2.6 0.0- 10.0 55+31 0.0- 10.0

RP 6.3+£2.2 0.0- 10.0 6.0%2.6 0.0- 10.0 51+33 0.0- 10.0
Animo Negativo

LB 6.7+2.6 2.0- 10.0 6.4+23 2.0- 10.0 53+%23 1.0- 10.0

ATT 6.7+25 2.0- 10.0 6.6 +2.2 2.0- 10.0 57+%2.2 2.0- 10.0

RP 6.5+2.4 2.0- 10.0 6.5%2.2 2.0- 10.0 55+21 2.0- 10.0

Nota. LB = Linea base; ATT = Atencidn al dolor; RP = Respiracion pautada.

La tabla 17 presenta las valoraciones de dolor, fatiga y estado de animo después de cada
condicién experimental durante las sesiones de registro cardiaco. El efecto principal de SESION
no resultd significativo para ninguna de las valoraciones subjetivas. El efecto principal
CONDICION fue significativo para las valoraciones de dolor (F(2, 36) = 8.1, p = .003, nzp =.312)

y fatiga (F(2, 36) = 3.6, p = .037, r]zp =.169). Los contrastes por pares indicaron que el nivel de
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dolor después del registro de linea base fue menor que después de prestar atencion al dolor (p
=.015) y después de la respiracion pautada (p = .026). En el caso de la fatiga, los contrastes de
medias solo indicaron una tendencia hacia la significaciéon (p = .057), mostrando un ligero
aumento de la fatiga al prestar atencién al dolor en comparacion con la linea base. La
interaccion SESION x CONDICION no fue significativa para las valoraciones de dolor o fatiga. En
referencia al estado de animo negativo, no se encontraron diferencias significativas debidas a

los efectos de SESION, CONDICION o SESION x CONDICION.

Analisis de los Entornos EMMA
Los resultados de las valoraciones de dolor, fatiga y animo, asi como de los diferentes estados

emocionales, antes y después del entorno EMMA estan representados en las figuras 22 y 23.
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Figura 22. Medias y errores estandar de las valoraciones subjetivas de (a) dolor, (b) fatiga y (c) animo
negativo antes y después de cada una de las sesiones en que se visualizaron los entornos EMMA (T1, T3,
T5= Sesiones de tratamiento 1, 3y 5). *p <.05; **p <.01; ***p < .001.

El analisis sobre las valoraciones de dolor indicé que ni el efecto VIDEO, ni SESION EMMA, ni la
interacciéon SESION EMMA X VIDEO fueron significativos. EIl ANOVA de las valoraciones de
fatiga mostré un efecto de VIDEO significativo (F(1, 18) = 19.0, p > .001, r]zp = .514), siendo
menor la fatiga después de la visualizacion del entorno EMMA. Ni el factor SESION EMMA, ni la
interaccion SESION EMMA x VIDEO fueron significativos. EI ANOVA para las valoraciones
subjetivas sobre el estado de animo no mostré diferencias significativas debidas a los efectos

de VIDEO, SESION EMMA o SESION EMMA x VIDEO.

Los analisis estadisticos realizados sobre las valoraciones de las diferentes emociones
inducidas indicaron que algunas de ellas presentaron diferencias entre antes y después de la
visualizacion de los entornos EMMA. Especificamente, los niveles de tristeza (F(1, 18) =8.0, p =

.011, r]zp = .308) y ansiedad (F(1, 18) = 9.0, p = .008, nzp = .334) autoinformados fueron mas
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bajos después de la presentacidon del video. Las pacientes con FM también se sintieron mas
relajadas (F(1, 18) = 5.0, p = .038, r]zp =.219) después de haber visto el entorno EMMA. No se

encontraron mas efectos principales ni interacciones significativos para dichas variables.
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Figura 23. Medias y errores estandar de las valoraciones de cada una de las emociones evaluadas antes

y después de la visualizacién de los entornos EMMA (T1, T3, T5= Sesiones de tratamiento 1, 3y 5). *p <
.05; ¥*p < .01; ***p < .001.

Las valoraciones de presencia en el entorno virtual medidas mediante el SUS, las valoraciones

de identificacidon y de utilidad de los entornos EMMA fueron equivalentes en cada una de las

sesiones EMMA (ver tabla 18).

Tabla 18. Evaluacion de Entornos EMMA

Post - EMMA
M = DE Rango
Slater — Usoh — Steed Questionnaire (3-21)
SUS total 12.8+4.1 6.0-19.7
Valoracion EMMA (0-10)
Identificacién 6.5+1.5 3.3-87
Utilidad 7.3+1.6 33-97

Satisfaccion con el tratamiento

La tabla 19 muestra las valoraciones medias de satisfaccion con el tratamiento. Las pacientes

gue participaron en el estudio mostraron una satisfaccion moderada con el tratamiento, les
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parecio logico, util y poco aversivo, incluso lo recomendarian a otras personas conocidas con la

misma problematica.

Tabla 19. Satisfaccion con el tratamiento

Post-tratamiento

M £ DE Rango
Evaluacién de la satisfaccidon con el tratamiento (0-10)

Logico 8.0+1.8 3-10
Satisfaccién 83116 4-10
Recomendar a un conocido 88115 4-10
Utilidad Psicoldgica 8.3+1.5 4-10
Utilidad en general 8.0+£1.3 6—-10
Aversivo 04+1.0 0-3

4.4.4. DISCUSION
El objetivo de este estudio fue analizar los cambios producidos por una intervencién cognitivo-
conductual multicomponente para pacientes con fibromialgia, tanto en medidas
autoinformadas como en variables psicofisioldgicas. Los resultados indicaron que una semana
después de la intervencion, las pacientes con fibromialgia mostraron una mejora
estadisticamente significativa en su estado de animo, interferencia del dolor y de la fatiga en
su vida diaria, asi como una reduccion en el nimero de quejas sobre su dolor en comparacion
con el inicio del estudio. Asimismo, se incrementd la variabilidad de la tasa cardiaca después
del tratamiento con respecto a la sesidn pre-tratamiento. Sin embargo, no se encontraron

diferencias importantes en la intensidad de dolor y fatiga.

Los resultados del presente estudio indicaron la existencia de un aumento en la variabilidad de
la tasa cardiaca desde la sesion de pre-tratamiento a la sesién post-tratamiento, sugiriendo
una mejora en la adaptacion a la enfermedad. Considerando la baja variabilidad de la tasa
cardiaca que presentan los pacientes con fibromialgia como un reflejo de la capacidad del
dolor de actuar como un estresor (Meeus et al., 2013), es logico pensar que la disminucién del
impacto que la enfermedad tiene en la vida del paciente deba ir acompainada de un aumento
en la variabilidad de la tasa cardiaca. El hecho de que la no-intervencion (lista de espera de 3
semanas) no produjera cambios en la variabilidad de la tasa cardiaca o, como maximo, una
reduccion en la potencia de la banda de baja frecuencia refuerza la idea de que la intervencion
cognitivo-conductual fue eficaz para mejorar la variabilidad de la tasa cardiaca. Ademas, estos

hallazgos concuerdan con los resultados de investigaciones previas que han evaluado la
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capacidad del entrenamiento con biofeedback de la variabilidad de la tasa cardiaca para
mejorar la sintomatologia en pacientes con fibromialgia. Asi, diversos estudios han puesto de
manifiesto mejoras en el dolor, el estado de animo, la fatiga, la calidad de suefio y en el
funcionamiento de pacientes con fibromialgia mediante el entrenamiento en biofeedback para
incrementar la variabilidad de la tasa cardiaca (Hassett et al., 2007; Schmidt, Joyner, Tonyan,

Reid, & Hooten, 2012).

En referencia a las medidas autoinformadas, podemos considerar que la intervencion ha
mostrado eficacia a la hora de mejorar el estado animico de las pacientes con fibromialgia.
Uno de los objetivos de la intervencidn cognitiva conductual para el dolor crénico es disminuir
las emociones negativas que son resultado de conductas y pensamientos disfuncionales
(Thieme & Gracely, 2009; Thieme & Turk, 2012) a través de las técnicas cognitivas y de
activacion conductual (Lami et al., 2013). De manera mas especifica, la activacién conductual
ha demostrado mejorar el estado de danimo de manera directa a través del aumento del
numero de conductas realizadas por el paciente que le ponen en contacto con los reforzadores
del ambiente (Hopko et al., 2003). Ademadas, cuando las actividades programadas son
significativas para el paciente, se consigue una mejora del sentimiento de control sobre el
dolor, lo que aumenta la autoeficacia y, a su vez, el estado de animo (Williams, 2003). Los
hallazgos de este estudio son coherentes con lo expuesto, ya que el aumento en la actividad
ha ido acompanado de una disminucion del estado de animo negativo. No obstante, esa
mejora del estado de animo no parece afectar a la sintomatologia depresiva. En este sentido,
los resultados del presente estudio no consiguen replicar los estudios anteriores en los que se
obtuvo una disminucién de la sintomatologia depresiva mediante una intervencion muy similar
(Botella et al.,, 2013; Garcia-Palacios et al.,, 2015). Una posible explicacion para esta
discordancia podria residir en el hecho de que en los trabajos citados ninguna de las pacientes
informd de niveles altos de sintomatologia depresiva, ni cumplian con los criterios para
trastorno depresivo. Sin embargo, en nuestro caso, catorce de las diecinueve participantes
(73.7%) obtuvieron una puntuacién superior a 19 en el BDI-Il durante la evaluacion inicial. Asi,
puede que el hecho de que las pacientes presenten mayor sintomatologia depresiva haya
influido negativamente en la capacidad para llevar a cabo los cambios propuestos en la
intervencidn. Algunos autores indican que, ademas de la sintomatologia propia de la FM, el
bajo estado de animo se interpone en la voluntad de llevar a cabo actividades, ocasionando a
su vez una baja motivacién y sensacion de baja autoeficacia (Garcia-Palacios et al., 2015;
Herrero et al., 2014), generando un circulo vicioso dificil de romper. En la misma direcciéon

apunta el hecho de que la intervencidon no haya generado cambios en las valoraciones medias



136 Francisca Victoria Rossell6 Muntaner

de estado de animo negativo autoinfomado en los registros diarios, pero si en las valoraciones
maximas. De esta manera parece que la intervencion si es capaz de mejorar el estado de

animo en pacientes con fibromialgia, aunque con algunas limitaciones.

Por el contrario, el tratamiento no produjo efectos significativos sobre la intensidad de dolory
fatiga recogidos mediante el WHMPI, BPI, BFl y McGill, ni los registros diarios del nivel de dolor
y de fatiga. Bennett & Nelson (2006) sugirieron que la terapia cognitivo-conductual parece no
disminuir el nivel de dolor en pacientes con fibromialgia y que su utilidad podria residir en la
mejora de otro tipo de sintomatologia. Sin embargo, Thieme & Gracely (2009) indicaron, en
una revision de 14 ensayos clinicos basados en terapia cognitivo-conductual, que el 50%
informaban de cambios en el nivel de dolor a largo plazo, el 21.4% comunican cambios a corto
plazo y el 28.6% no advirtieron cambios. Los autores afirmaron que la heterogeneidad en
dichos resultados podria estar causada por la duracion del tratamiento. Los estudios que
mostraban cambios a largo plazo en la intensidad de dolor presentaban un mayor nimero de
horas (una media de 23 horas de tratamiento) en comparacion con aquellos que no mostraron
cambios en la intensidad de dolor (una media de 9 horas de tratamiento) (Thieme & Gracely,
2009). A las mismas conclusiones llegaron Glombiewski y colaboradores (2010) indicando que
la duracién de la intervencidn era uno de los moderadores de la eficacia de la terapia
cognitivo-conductual. En este sentido, parece que las 12 horas de sesiones de la presente
intervencidn no fueron suficientes para producir cambios en las valoraciones sobre intensidad
de la fatiga y el dolor maximas. Por otra parte, las puntuaciones minimas de dolor en los
registros diarios se incrementaron durante la intervencidon y en la semana posterior a ésta.
Este incremento puede ser debido a que las pacientes durante estos periodos han aumentado
la actividad y debido a la debilidad muscular relacionada con la inactividad anterior esto les

genere un incremento inicial de dolor que se ird reduciendo con la actividad continua.

A pesar de que no se encontraron grandes cambios en el nivel de dolor y fatiga, la
interferencia que éstas causan en la vida de las pacientes resulté ser menor después de la
intervencidon. El impacto de la fibromialgia también disminuyé en la evaluacion post-
tratamiento. Estos resultados son coherentes con los obtenidos anteriormente mediante
intervenciones similares, las cuales indicaron también una mejora en el impacto de la
fibromialgia en la vida de las pacientes en la evaluacion post-tratamiento y en el seguimiento
(Botella et al., 2013; Garcia-Palacios et al., 2015). De este modo, parece que la intervencidn
cognitivo-conductual llevada a cabo en este estudio pudo ser efectiva para producir una
reduccion en el impacto de la fibromialgia en la vida del paciente y una mejora del estado de

animo.
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Los resultados indicaron que las participantes redujeron el nimero de quejas verbales después
de la intervencion. Sin embargo, la intervencion terapéutica no fue capaz de producir cambios
evidentes en las actitudes hacia el dolor ni en las estrategias de afrontamiento. Para poder
explicar este fendmeno, cabe tener en cuenta que las pacientes llevan muchos afos con dolor
(una media de 14.4 afios) y es posible que durante este tiempo hayan aprendido a aplicar
estrategias de afrontamiento inadecuadas y que éstas estén muy bien establecidas dentro de
su repertorio conductual (Botella et al.,, 2013). Williams (2003) advirti6 que ensefiar
habilidades de afrontamiento solo es primer paso en la aplicacidon exitosa de la intervencion
cognitivo - conductual. Estas no solo tienen que ser ensefiadas y aprendidas, sino que deben
practicarse e incorporarse en el dia a dia de las pacientes. Es por esta razon que
inmediatamente después del aprendizaje de las estrategias de afrontamiento positivas solo
pueden esperarse pequefios cambios. Para producirse cambios sostenidos en el
comportamiento se necesitan entre tres y seis meses en los que dichas estrategias se apliquen
en la vida diaria, asi como incorporar recordatorios y refuerzos en el plan de tratamiento

(Williams, 2003).

Las tecnologias de la informacion y comunicacion, especialmente la realidad virtual, ofrecen
diferentes métodos para ayudar a aumentar la eficacia de algunos componentes de la terapia
(Botella et al., 2013; Herrero et al., 2014). Keefe y colaboradores (2013) informaron de las
ventajas de la integracion de la realidad virtual en las intervenciones psicolégicas para el dolor.
Segun estos autores, esta tecnologia ofrece la posibilidad de estandarizar la presentacion de
las indicaciones terapéuticas, ademas de mostrarse un medio Util para practicar nuevas
estrategias de afrontamiento en un entorno protegido y aumentar la motivacion para la
practica de dichas estrategias en el entorno natural. El entorno virtual EMMA utilizado en este
estudio fue disefiado como apoyo al componente de activacidn conductual y tiene el objetivo
de fomentar las emociones positivas, la motivacion y la autoeficacia para que sea mas
probable y facil realizar las actividades programadas para las pacientes (Garcia-Palacios et al.,
2015). Los hallazgos de este estudio han indicado que la fatiga disminuyd después del entorno
EMMA. Al mismo tiempo, las pacientes indicaron sentirse menos tristes, menos ansiosas y mas
relajadas al finalizar la proyeccion del entorno virtual. Ademas, las pacientes evaluaron con un
nivel moderado de satisfaccion y utilidad el entorno EMMA. Herrero y colaboradores (2014)
informaron de resultados similares al analizar las opiniones, la aceptacion y la eficacia de los
mismos entornos EMMA en un grupo de pacientes de fibromialgia. De este modo, la realidad

virtual y, especificamente, el entorno EMMA parece ser un buen complemento para la
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intervencidn cognitivo-conductual aplicada, teniendo efectos positivos sobre las pacientes y un

buen grado de aceptacion.

Asimismo, es importante tener en cuenta que la intervencion cognitivo-conductual llevada a
cabo fue valorada positivamente por las participantes. Las pacientes mostraron una
satisfaccion moderada con la, encontraron el tratamiento ldgico y util e, incluso, lo
recomendarian a otras personas conocidas con la misma problematica. Sin embargo, este
estudio presenta limitaciones evidentes que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar
los resultados. La primera de ellas es el nimero limitado de pacientes que han participado. En
este sentido, cabe destacar que solo un 33.3% de las participantes que acudieron a la primera
sesion inicial acudieron regularmente al tratamiento y pudieron ser incluidas en el andlisis
estadistico. Por otra parte, la falta de evaluaciones de seguimiento y de un grupo control
limitan las conclusiones que se puedan extraer de este trabajo, que en cualquier caso tiene un
caracter piloto. Por otra parte, la sintomatologia (dolor y fatiga) solo se evalué mediante
instrumentos autoinformados. La utilizacion de técnicas mas objetivas como cambios en los
umbrales de dolor o cambios en la fatiga mediante el test de los 6 minutos podrian haber
aportado informacion adicional relevante. Finalmente la evidencia sugiere que las perspectivas
multidisciplinares parecen ser mas efectivas que las terapias simples (Botella et al., 2013;
Glombiewski et al., 2010; Herrero et al., 2014; Lami et al., 2013; Thieme et al., 2006; Williams,
2003) por lo que posiblemente se consigan mejores resultados incorporando terapia fisica y
farmacoldgica, a la vez que se tienen en cuenta las circunstancias especificas de los pacientes

(Lami et al., 2013; Thieme & Turk, 2012; Williams, 2003).

Con todo ello, se puede concluir que la intervencién cognitivo-conductual llevada a cabo en
este estudio parece ser eficaz para aumentar la variabilidad de la tasa cardiaca y mejorar el
estado de animo de las pacientes, asi como el impacto de la enfermedad en el dia a dia. No
obstante, no se encontraron diferencias en la intensidad de dolor y fatiga, asi como en las
estrategias de afrontamiento. Todo ello sugiere que es preciso seguir investigando cual es la
mejor estrategia de intervencién psicologica en la fibromialgia, asi como también qué
componentes de la intervenciéon cognitivo-conductual pueden mejorar la capacidad de

adaptacion del sistema nervioso auténomo en las pacientes con fibromialgia.
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5. DISCUSION GENERAL Y CONCLUSIONES

5.1. DISCUSION GENERAL

A lo largo de los diferentes estudios que componen esta tesis se ha intentado dar respuesta a
algunas cuestiones relacionadas con las caracteristicas del sistema de defensa de las pacientes
con fibromialgia. Para ello, se han registrado y analizado diferentes respuestas fisioldgicas en
diversas condiciones de laboratorio y se han estudiado los cambios en la actividad del sistema
nervioso autonomo después de una intervencién cognitivo-conductual. La hipotesis general
gue guio este trabajo fue que las pacientes con fibromialgia presentarian alteraciones en la
respuesta del sistema defensivo, tanto a nivel somatico, como a nivel auténomo y a nivel

central.

El primer objetivo de este trabajo era investigar las caracteristicas de la respuesta del sistema
nervioso autonomo a través de diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca en
pacientes con fibromialgia, pacientes con dolor crénico y voluntarias sanas. La literatura previa
ha sugerido que el sistema nervioso autonomo podria estar involucrado en el desarrollo y el
mantenimiento del dolor crénico (Hallman et al., 2014; Martinez-Lavin, 2007, 2012; Meeus et
al., 2013; Passatore & Roatta, 2006). De hecho, algunos modelos explicativos del dolor crénico
musculo-esquelético han apuntado a la intervencidn de éste sistema en el mantenimiento del
dolor regional y generalizado (Hallman et al., 2014; Martinez-Lavin, 2007; Passatore & Roatta,
2006). Sintomas tales como la rigidez o el dolor después de un esfuerzo, que no han podido ser
explicados completamente segun la hipdtesis de alteraciones en el procesamiento central del
dolor, se han atribuido a la disfuncion del sistema nervioso autonomo (Kulshreshtha & Deepak,
2013; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000). A lo largo de los diferentes estudios que componen
esta tesis se ha confirmado la existencia de alteraciones en la actividad del sistema nervioso
autonomo, mediante diferentes indices de variabilidad cardiaca, en las pacientes con dolor
cronico. Especificamente, los resultados obtenidos muestran que la reduccion en la
variabilidad de la tasa cardiaca en las pacientes con fibromialgia aparece en multiples
situaciones y condiciones experimentales: reposo, durante respiraciéon pautada, prestando
atencion al dolor y durante la inducciéon de emociones mediante entornos virtuales. De este
modo, las pacientes con fibromialgia han presentado una reducciéon generalizada de la
variabilidad de la tasa cardiaca en comparacion con las personas sanas, indicando un desajuste
en la actividad del sistema nervioso autonomo (disminucién de la actividad parasimpatica).
Estos hallazgos confirman los resultados de investigaciones previas que habian reportado una

reduccion en los diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con
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fibromialgia, tanto en registros ambulatorios de 24 horas (Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin et
al., 1998) como en registros en laboratorio (Cohen et al., 2000; Kulshreshtha et al., 2012; Reyes
del Paso et al., 2011, 2010).

Sin embargo, la reduccién en la variabilidad de la tasa cardiaca en las pacientes con dolor
cronico de espalda no ha sido tan clara. En los dos primeros estudios que componen esta tesis,
se ha podido comprobar como las pacientes con dolor créonico de espalada han exhibido un
nivel de variabilidad de la tasa cardiaca semejante al mostrado por las pacientes con
fibromialgia. Sin embargo, cuando se tomaban diferentes medidas a lo largo del tiempo, la
variabilidad de la tasa cardiaca de las pacientes con dolor crénico de espalda se asemejé
también a la mostrada por las voluntarias sanas. La literatura previa al respecto tampoco ha
obtenido resultados concluyentes. Mientras algunos trabajos han indicado que existe una
reduccion de la variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con dolor musculo-esquelético
(Hallman et al.,, 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Kalezic et al., 2007), otros estudios han
apuntado a que no existen diferencias a nivel de variabilidad de la tasa cardiaca entre estos

pacientes y voluntarios sanos (De Kooning et al., 2013; Koenig et al., 2015).

En sintesis, los resultados de los estudios de esta tesis confirman la reduccién de la variabilidad
de la tasa cardiaca en pacientes con fibromialgia, mientras que las pacientes con dolor crdnico
de espalda parecen ocupar una posicion intermedia entre los dos otros grupos estudiados
(pacientes con fibromialgia y voluntarias sanas). Estas alteraciones en la respuesta del sistema
nervioso auténomo pueden estar reflejando un mecanismo de mantenimiento del dolor. Este
estaria relacionado con un desajuste entre la activacion de las ramas simpatica vy
parasimpatica, pudiendo quedar el sistema nervioso autonomo bajo domino simpatico. De
hecho, una excesiva actividad del sistema nervioso simpatico se ha relacionado anteriormente
con el dolor crénico y la alodinia (Blumberg et al., 1997; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000).
Sin embargo, la escasez de estudios de comparacidén entre diferentes trastornos de dolor
cronico y los resultados no concluyentes sobre el nivel de variabilidad de la tasa cardiaca en
pacientes con dolor crdnico de espalda, hacen que sea necesario seguir investigando sobre las
caracteristicas definitorias de la respuesta del sistema nervioso auténomo en pacientes de

diferentes trastornos de dolor crénico.

El segundo objetivo de este trabajo de tesis doctoral ha sido analizar la estabilidad de la
variabilidad de la tasa cardiaca a lo largo de cuatro semanas. Los hallazgos del estudio 2
permitieron confirmar que las pacientes con fibromialgia exhibian menor variabilidad de Ila

tasa cardiaca que las voluntarias sanas en todas las sesiones analizadas. Por otro lado, las
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pacientes con fibromialgia mostraban una disminucién de la potencia de baja frecuencia en las
dos ultimas en comparacidon con la primera sesion. Esta disminucion no se relaciond con la

valoracidn subjetiva del dolor, fatiga o estado de animo.

Por otra parte, el sistema nervioso auténomo se ha mostrado un elemento clave en la
respuesta al estrés y en la percepcion del dolor (Hallman et al., 2014). La reactividad fisiologica
ante un estimulo doloroso se ha asociado con el ajuste entre las ramas simpatica vy
parasimpatica del sistema nervioso auténomo reflejando la respuesta de adaptacion a este
estimulo (Cortelli & Pierangeli, 2003; Tousignant-Laflamme et al., 2005). La falta de equilibrio
entre la actividad de las dos ramas del sistema nervioso autonomo se ha asociado a una pobre
capacidad de adaptacidn y un incremento de la sensibilidad al dolor a nivel periférico y central
(Hallman et al., 2014). Los estresores mentales y el dolor provocan cambios en la actividad
cardiaca mediante una activacidon del sistema nervioso simpatico y también un decremento de
la actividad vagal (Terkelsen, Mglgaard, Hansen, Andersen, & Jensen, 2005). Ademas, la
reactividad de la tasa cardiaca a los estresores mentales correlaciona de manera inversa con el
dolor, mostrando asi la influencia que ejerce tanto los estresores externos como el dolor sobre
el sistema nervioso autonomo (Kulshreshtha & Deepak, 2013; Martinez-Lavin & Vargas, 2009;
Nielsen & Henriksson, 2007). Para poder estudiar estas relaciones, algunos autores han
avalado el uso de la variabilidad de la tasa cardiaca como método de estudio del sistema
nervioso auténomo en situaciones de estrés, considerando la variabilidad de la tasa cardiaca
como un marcador de la capacidad adaptativa a los estresores (Kulshreshtha & Deepak, 2013;
Negrdo et al., 2000; Staud, 2008). El estudio 1 mostré que cuando se indicé a las participantes
gue focalizaran su atencion en el dolor (real o recordado), las pacientes con fibromialgia, con
dolor crénico de espalda y las voluntarias sanas exhibieron valores similares de variabilidad de
la tasa cardiaca. Sin embargo, las pacientes con fibromialgia presentaron una alteracién
significativa en el ajuste cardiovascular ante este tipo de estrés agudo. Especificamente,
mostraron un aumento de la SDNN cuando estaban centrando la atencion en el dolor con
respecto a linea base. Nuevamente, estos resultados apoyan la evidencia de estudios
anteriores, indicando la existencia de alteraciones en la reactividad del sistema nervioso
autéonomo ante los estresores en pacientes con fibromialgia (Reyes del Paso et al., 2011, 2010;
Staud, 2008). Sin embargo, cuando la tarea se repitid de forma regular hasta en cuatro
ocasiones (estudio 2), las pacientes con fibromialgia presentaron una menor variabilidad de la
tasa cardiaca en todas las condiciones estudiadas y no se produjo ningln aumento durante la
focalizacion de la atencidn en el dolor. Este hecho sugiere que la alteracion en la reactividad

cardiovascular de las pacientes con fibromialgia puede que sea mas evidente cuando el
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estresor es novedoso. Asi pues, una respuesta autondmica alterada al estrés, sobre todo
cuando el estresor es nuevo, junto con una reduccién del tono parasimpatico podria
relacionarse con una menor capacidad de afrontamiento del estrés por parte de las pacientes
con fibromialgia (Kulshreshtha & Deepak, 2013; Naschitz et al., 2005; Reyes del Paso et al.,
2010). La literatura previa ha asociado esta menor capacidad para hacer frente a estresores a
la disfuncion autondmica relacionada con padecer de manera crénica el dolor, la cual podria
interferir en el afrontamiento de futuros estresores, conllevando un circulo vicioso. Podria
afirmarse que las alteraciones en la regulacidén parasimpatica a nivel tonico y fasico afectarian
a la capacidad de hacer frente a los desafios internos y externos, presentes y futuros (Reyes

del Paso et al., 2010).

El tercer objetivo de esta tesis era investigar la relacion entre la variabilidad de la tasa cardiaca
y la sintomatologia de dolor, fatiga y estado de animo. Considerando que una reducida
variabilidad de la tasa cardiaca se ha relacionado con estrés agudo y cronico (Negrdo et al.,
2000), alteraciones emocionales (Koval et al.,, 2013) y, en general, con ausencia de salud
(Staud, 2008), se hipotetizd que debia existir una relacion entre la variabilidad de la tasa
cardiaca y la sintomatologia de las pacientes con fibromialgia y dolor crdonico de espalda. Los
resultados de la presente tesis confirmaron dicha hipdtesis en el caso de las pacientes con
dolor crénico de espalda, pero no en las pacientes con fibromialgia. Aunque algunos estudios
han encontrado una estrecha relacidon en pacientes con dolor crénico inespecifico, sindrome
regional complejo, fatiga cronica y cancer de mama (Bartur et al., 2014; Beaumont et al., 2012;
Boneva et al., 2007; Broderick et al., 2006; Crosswell et al., 2014; Fagundes et al., 2011; Koenig
et al., 2015), los hallazgo en pacientes con fibromialgia siguen siendo poco concluyentes. Asi,
estudios previos no encontraron relacion entre la variabilidad de la tasa cardiaca y las
valoraciones de dolor, fatiga y emociones negativas (depresion y ansiedad) en pacientes con
fibromialgia (Cohen et al.,, 2000; Martinez-Lavin et al., 1998). Por otro lado, Lerma vy
colaboradores (2011) encontraron una relacién negativa y significativa entre la variabilidad de
la tasa cardiaca y el nivel de dolor y de salud mental. Si tenemos en cuenta que las pacientes
con fibromialgia presentan normalmente mayor intensidad de dolor y fatiga que las pacientes
con dolor crénico de espalda, la ausencia de relacion entre la sintomatologia y el nivel de
variabilidad de la tasa cardiaca podria ser debida a un efecto techo. Asi, es posible que a partir
de cierta intensidad de la sintomatologia, sufrida de manera crdnica, la alteracion del sistema
autéonomo ya no dependa de ésta. Sin embargo, la escasez de estudios sobre estas relaciones,

los resultados dispares y la posible influencia de otras variables como el desagrado o el miedo
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al dolor, hacen necesarias mas investigaciones que aporten luz a estas relaciones en pacientes

con dolor crénico.

La confirmacion de que las pacientes con fibromialgia presentan mayor intensidad de dolor y
fatiga, un estado de animo mas negativo y una interferencia mayor que otras condiciones de
dolor crénico (Buskila & Cohen, 2007; Cohen et al., 2000; Mostoufi et al., 2012) ha sido otro
resultado relevante de este trabajo de tesis. La presencia de un peor estado de animo en las
pacientes con fibromialgia podria estar relacionado con el hecho de que las pacientes con
fibromialgia son particularmente vulnerables a los efectos del estado de animo negativo,
presentando sesgos atencionales hacia la informacidon negativa y relacionada con el dolor
(Duschek et al., 2014; Peters et al.,, 2000; Sitges et al., 2007). Esta afirmacién parece
confirmarse en el estudio 3, cuyo objetivo ha sido estudiar las respuestas psicofisioldgicas de la
activacion del sistema defensivo durante una induccién emocional realizada mediante
entornos virtuales. Asi, las pacientes con fibromialgia valoraron todos los entornos virtuales
como mas desagradables y mas activantes, en comparacién con las voluntarias sanas. Estos
hallazgos sugieren que las pacientes con fibromialgia presentan déficits generalizados en el
procesamiento afectivo. Dichos déficits pueden entenderse como una mayor facilidad para
atender y procesar estimulos aversivos y de amenaza potencial (Montoya et al., 2005; Sitges et
al., 2007), lo que a su vez sugiere la posible existencia de déficits en los circuitos centrales del

sistema defensivo (Bartley et al., 2009).

Asimismo, la presencia de alteraciones en el sistema defensivo en las pacientes con
fibromialgia ha sido respaldada por la existencia de alteraciones en el reflejo de sobresalto y
en la respuesta cardiaca de defensa. De manera mas especifica, los resultados de este trabajo
de tesis han puesto de relieve que las pacientes con fibromialgia presentan una reduccion
significativa del reflejo de parpadeo. Estudios anteriores han sugerido que la magnitud del
reflejo de sobresalto puede inhibirse cuando los recursos atencionales son capturados por el
contexto en el que éste se produce (Bradley, Codispoti, Sabatinelli, et al., 2001; Filion et al.,
1998). De este modo, un nivel de vigilancia excesiva hacia los estimulos emocionales que se
presentaban en los entornos virtuales podria estar relacionado con la atenuacion del reflejo de
sobresalto. Asimismo, el hecho de que las pacientes con fibromialgia, a diferencia de lo que
ocurrié en las voluntarias sanas, no mostraran ningun tipo de modulacidn afectiva del reflejo
de sobresalto proporciond otra evidencia mas de la presencia de alteraciones en el sistema
defensivo de estas pacientes. Rhudy y colaboradores (2013) ya informaron de la existencia de
alteraciones en la modulacion afectiva del reflejo de sobresalto en pacientes con fibromialgia,

exhibiendo una inhibicion del reflejo tanto ante imagenes erdticas como ante imagenes de
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mutilaciones. Una posible explicacion para dichas alteraciones podria residir en el hecho de
gue las estructuras cerebrales como la amigdala, el cortex cingulado anterior o la sustancia gris
periacueductal, relacionadas con el reflejo de sobresalto y su potenciacion, presentan también

alteraciones en estos pacientes (Burgmer et al., 2009; Cifre et al., 2012).

Por otro lado, la respuesta cardiaca de defensa ha presentado también peculiaridades en las
pacientes con fibromialgia. Especificamente, estas pacientes han mostrado un patréon de
cambios cardiacos similar al de las voluntaria sanas, pero de menor intensidad. Asi, la
presencia de un componente acelerativo mas lento seguido de una menor amplitud del
componente decelerativo proporciona otra evidencia mas de la alteracion en el sistema
defensivo y una reduccién de la capacidad del sistema nervioso autonomo para llevar a cabo la

regulacidn de la actividad cardiaca (Reyes del Paso et al., 2011, 2010; Staud, 2008).

A lo largo de este trabajo, ademas de examinar la existencia de alteraciones en la respuesta
defensiva a nivel del sistema nervioso auténomo y somatico, también se han analizado las
posibles alteraciones a nivel del sistema nervioso central. De esta manera, ante una induccién
emocional ténica mediante entornos virtuales, las pacientes con fibromialgia mostraron una
mayor potencia en las bandas de frecuencia delta (2-4 Hz), alfa (8-12 Hz), betal (12-18 Hz) y
beta2 (18-24 Hz) que las voluntarias sanas. Los hallazgos de este trabajo apoyarian estudios
previos que informaron de la existencia de alteraciones en la potencia espectral de EEG entre
los 2 y los 25 Hz en pacientes con dolor neuropatico (Sarnthein et al., 2006), asi como con los
trabajos que indican una correlacidon positiva entre el dolor y la potencia de las diferentes
bandas de frecuencia en pacientes con fibromialgia (Stevens et al., 2000). Por otra parte, las
pacientes mostraron mayor beta 1 al visualizar los entornos virtuales y una mayor potencia de
alfa durante la linea base. Estos hallazgos apoyan la idea de la existencia de una alteracion en
el procesamiento afectivo en pacientes con fibromialgia, especificamente en funcionamiento
de los sistemas cerebrales involucrados en la regulacion del nivel de alerta y arousal cortical
(Montoya et al., 2005; Sitges et al., 2007). Dichas alteraciones a nivel de procesamiento de la
informacion y de regulaciéon de la alerta, en pacientes con fibromialgia, podrian estar

afectando, a su vez, a las respuestas del sistema defensivo ante estimulos emocionales.

Finalmente, con la intenciéon de comprobar si las alteraciones en la respuesta defensiva de las
pacientes con fibromialgia podrian modificarse, llevamos a cabo una intervencién cognitivo-
conductual multicomponente en un grupo de pacientes con fibromialgia. La intervencion, que
fue bien valorada por las participantes, no consiguid grandes cambios en la intensidad del

dolor y la fatiga. Una posible explicacidon para este hecho, podria residir en que el nimero de
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sesiones realizadas no han sido suficientes para provocar grandes cambios en Ia
sintomatologia ni en las estrategias de afrontamiento (Glombiewski et al., 2010; Thieme &
Gracely, 2009; Williams, 2003). Sin embargo, la literatura previa también ha indicado que la
terapia cognitivo-conductual parece no poder llegar a mejorar el nivel de dolor, sino que su
eficacia podria residir en la mejora de otro tipo de sintomatologia (Bennett & Nelson, 2006).
Los resultados de esta tesis corroborarian esta idea, ya que la intervencion si logré mejorar el
estado de animo y la interferencia causada por la enfermedad, a través de la activacion
conductual y un mayor contacto de los reforzadores de su entorno (Hopko et al., 2003; Lami et
al., 2013). Ademas, se observo que las mejoras obtenidas tras la intervencién se acompafaron
de un aumento significativo de la variabilidad de la tasa cardiaca post-tratamiento. Futuras
investigaciones tendran que aportar mas informacion sobre cudles son los componentes de la
intervencidn cognitivo-conductual que facilitan las mejoras a nivel conductual y
psicofisioldgico, para incidir de forma especifica sobre los mismos con el objeto de obtener

una reduccion eficaz en la sintomatologia.

A modo de resumen, este trabajo ha indicado la existencia de alteraciones en la respuesta de
defensa en las pacientes con fibromialgia a través de diferentes indices psicofisioldgicos: el
reflejo de sobresalto, la respuesta cardiaca de defensa, la variabilidad de la tasa cardiaca y las
oscilaciones cerebrales. Ademas, de manera mas especifica, la alteracion en la variabilidad de
la tasa cardiaca de las pacientes con fibromialgia parece ser mas evidente que en otras
poblaciones de dolor crénico, como las pacientes con dolor crénico de espalda. Finalmente, la
presente tesis muestra que las alteraciones en la variabilidad de la tasa cardiaca y el nivel
autoinformado de quejas subjetivas pudieron ser modificadas mediante una intervencion

cognitivo-conductual en un grupo de pacientes con fibromialgia.

5.2. LIMITACIONES

Esta tesis cuenta con algunas limitaciones que debemos tener en cuenta a la hora de extraer
conclusiones sobre los resultados obtenidos. Dichas limitaciones ya han sido comentadas en
cada uno de los estudios por lo que en este apartado se repasaran aquellas mas importantes o

gue son comunes a los diferentes estudios.

La primera de ellas, y que afecta a todo el trabajo realizado, esta relacionada con la poblacién
de estudio. Como ya hemos comentado, las pacientes con dolor crénico, a diferencia de las
voluntarias sanas, estaban tomando alglin tipo de medicacién en el periodo en el que se

realizaron los estudios. Este hecho hace que sea dificil determinar hasta qué punto las
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diferencias descritas en las diferentes variables pueden estar influidas por la ingesta de
farmacos. A pesar que existen datos que apuntan a que la medicacidon podria tener efectos
minimos sobre la potencia de las bandas de frecuencia de EEG (Sarnthein et al., 2006), sobre la
variabilidad de la tasa cardiaca (Kemp et al.,, 2010; van Zyl et al., 2008) o en el reflejo de
sobresalto (Baas et al., 2002; Rhudy et al., 2013) en pacientes con dolor crénico, no podemos
descartar que las diferencias encontradas entre pacientes y voluntarias sanas no sean debidas
a la medicacion. Ademas, la alta comorbilidad existente entre los trastornos de dolor crénico y
los trastornos psicoldgicos, como el trastorno depresivo mayor o los trastornos de ansiedad
(Alciati et al., 2012; Bartley et al., 2009), también hace dificil limitar las diferencias halladas a la
presencia de dolor crénico y no a los trastornos emocionales asociados. Sin embargo, algunos
estudios previos sugieren que, en el caso de la variabilidad de la tasa cardiaca, las diferencias
entre pacientes con fibromialgia y con sindrome de fatiga crénica podrian estar indicando que
la depresidn no es un factor central en la reduccion de la variabilidad de la tasa cardiaca en
estas pacientes (Meeus et al., 2013). Por otra parte, el estudio 3 presenta diferentes andlisis
adicionales para comprobar si las pacientes diagnosticadas de trastorno depresivo mayor
mostraban diferencias en las variables fisioldgicas estudiadas en comparaciéon con las
pacientes sin diagndstico. No se encontraron diferencias en ninguna de las variables
estudiadas. Una posible solucidn a estas limitaciones podria residir en la seleccién de muestras
mas similares entre si, como por ejemplo, pacientes con trastornos emocionales, o clasificar a
las pacientes en funcion de la puntuacidn en cuestionarios de estado de animo o en funcién de
la cantidad de ingesta o tipo de farmacos. Finalmente, el hecho de que todas las participantes
fueran mujeres, debido a la mayor prevalencia de fibromialgia en el sexo femenino (Wolfe et
al., 1995) y para evitar posibles diferencias vinculadas al sexo en las variables fisioldgicas
analizadas (Kulshreshtha et al.,, 2012), limita las conclusiones extraidas a este sexo, no

pudiéndose extrapolar al sexo masculino.

También existen limitaciones que se relacionan con las medidas fisioldgicas recogidas. Existen
numerosas variables que pueden influenciar en la variabilidad de la tasa cardiaca. Tak y
colaboradores (2009) realizaron un meta-analisis sobre la calidad metodoldgica de los estudios
en los que se habia registrado la variabilidad de la tasa cardiaca e identificaron diferentes
variables que deben controlarse a la hora de realizar un estudio utilizando estas medidas.
Entre estas variables destacan las restricciones en el comportamiento antes de realizar los
registros cardiacos. Aunque se pidid a los participantes de los estudios que no consumieran
cafeina, alcohol o tabaco dos horas antes de venir al laboratorio, otras variables como el

consumo de agua o comida no se controlaron de manera especifica por lo que no se puede
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descartar su influencia. Por otro lado, estos autores indicaron que la hora del dia en que se
adquieren estas medidas fisioldgicas también puede estar afectando a los datos obtenidos. En
los diferentes estudios que componen esta tesis, los registros cardiacos se llevaron a cabo
entre las 9:00 y las 20:00 horas. Si bien es verdad que en todos los grupos de participantes se
efectuaron registros tanto en el horario de mafiana como de tarde, no se llevd un control
especifico de esta variable. En ultimo lugar, el nivel de actividad fisica parece también influir en
la actividad del sistema nervioso auténomo, y por tanto, en la variabilidad de la tasa cardiaca
(Hallman et al., 2014; Hallman & Lyskov, 2012; Kulshreshtha & Deepak, 2013). Como ya se
comentd, no se registro el nivel de actividad de las participantes en los estudios. La literatura
previa indica que los pacientes con dolor crénico presentan, generalmente, un estilo de vida
mas sedentario que las personas sanas (Kulshreshtha et al., 2012; McBeth, Nicholl, Cordingley,
Davies, & MacFarlane, 2010). Esta diferencia en el nivel de actividad puede que haya influido

en los resultados obtenidos en los diferentes estudios.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que el andlisis de la variabilidad de la tasa
cardiaca no mide la actividad del sistema nervioso auténomo de manera directa. Se sirve de la
correspondencia entre la actividad autondmica eferente del corazén y los cambios que se
producen en los intervalos R-R (Terkelsen et al., 2005). Mientras que la correspondencia con la
actividad parasimpatica estd bien establecida, ésta no es tan clara en el caso de la actividad
simpatica. Tradicionalmente, la potencia de la banda de baja frecuencia fue considerada un
indice simpatico (Martinez-Lavin et al., 1998; Montano et al., 2009), pero en la actualidad este
punto de vista ha perdido fuerza. Diferentes estudios han demostrado que después de un
bloqueo farmacoldgico simpatico la potencia de la banda de baja frecuencia no sufre cambios,
mientras que si el bloqueo es vagal dicha banda casi desaparece (Appelhans & Luecken, 2008;
Reyes del Paso et al., 2013). Otros estudios han analizado la relacién entre la banda de baja
frecuencia y el sistema simpatico con diferentes tipos de manipulaciones como la realizacion
de ejercicio fisico, la isquemia, el balanceo ortostatico o estresores mentales. Estos estudios
tampoco han podido confirmar el origen simpatico de la banda de baja frecuencia (Reyes del
Paso et al., 2013). Asi, todo parece indicar que, cuando la potencia se expresa en valores

absolutos, la banda de baja frecuencia tiene un origen vagal.

Teniendo en cuenta lo comentado en el parrafo anterior, todos los indices de la actividad del
sistema nervioso autdonomo usados en esta tesis tendrian un origen parasimpatico. Este hecho,
junto con los modelos actuales sobre los procesos de regulacidn de la actividad cardiaca que
incluyen la posibilidad de una co-activacion y una co-desactivacion de ambas ramas del

sistema nervioso auténomo (Tousignant-Laflamme et al., 2005) hacen que las conclusiones de
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los estudios realizados solo puedan limitarse a la actividad del sistema nervioso parasimpatico.
Dicho de otro modo, los hallazgos obtenidos en este trabajo de tesis doctoral pueden
confirmar la hipoactividad vagal en las pacientes con dolor crénico, pero no afirmar que, como

consecuencia, existe una hiperactividad del sistema nervioso simpatico.

Existen otro tipo de limitaciones que radican en las tareas realizadas. La condicidon de atencidn
al dolor (o recordarlo en el caso de las voluntarias sanas) presenta diferentes aspectos a tener
en cuenta. El primero de ellos viene determinado por el hecho de que pacientes y voluntarias
sanas no recibian exactamente las mismas instrucciones sobre lo que debian hacer. Mientras
gue las pacientes debian prestar atencidn a un dolor presente, las voluntarias sanas debian
recordar un dolor pasado. De hecho, las respuestas al Cuestionario de Estado de Reposo
indicaron que pacientes y voluntarias sanas elegian diferentes estrategias durante la
realizacion de esta tarea. Sin embargo, las valoraciones subjetivas posteriores a la misma
hacen pensar que ambas indicaciones fueron lo suficientemente Utiles para lograr su cometido
ya que todas las participantes informaron de un aumento de su dolor tras la condicion de
atencion al dolor. Por otra parte, no analizamos la variabilidad de la tasa cardiaca durante el
periodo de recuperacion después de dicha condicién. Una recuperacion de los parametros
cardiacos mas eficiente puede ser un indicador de la capacidad de adaptacion exitosa. De
hecho, una recuperacién poco eficiente se ha relacionado con la aparicion de secuelas fisicas
(Papousek et al., 2010). Teniendo esto en mente, parece interesante tener en cuenta en
futuros trabajos codmo es la respuesta cardiaca de las pacientes con dolor crénico durante el
periodo de recuperacion después de un estresor. Por otra parte, la presentacién simultanea de
fotografias del IAPS y frases durante la fase de sobresalto de los entornos virtuales pudo haber
provocado efectos no deseados en la modulacién de emocional del reflejo de sobresalto en el
estudio 3. Esta limitacidn debera abordarse en futuros estudios que analicen como afecta a la

modulacién del reflejo de sobresalto la combinacion de diferentes estimulos emocionales.

Finalmente, como ya se ha comentado, el estudio sobre la efectividad de la intervencién
cognitiva conductual presenta también limitaciones especificas que deben tenerse en cuenta.
Las mas importantes tienen que ver con la falta de evaluaciones de seguimiento y la falta de
un grupo control, las cuales limitan las conclusiones que se puedan extraer de este trabajo,

desde un primer momento considerado como un estudio piloto.
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5.3. LINEAS DE TRABAJO FUTURAS

Los resultados de este trabajo, junto a las limitaciones anteriormente comentadas, animan a
seguir investigando las caracteristicas de la respuesta de defensa en las pacientes de dolor

cronico y, de forma especial, en el caso de las pacientes con fibromialgia.

El primer aspecto en el que es necesario seguir investigando se relaciona con la existencia de
caracteristicas diferenciales en la actividad del sistema nervioso auténomo de pacientes con
fibromialgia. El hecho de que en la literatura previa solo exista un estudio que compare la
respuesta del sistema nervioso auténomo (mediante indices de variabilidad de la tasa
cardiaca) entre pacientes con fibromialgia y otro grupo de pacientes de dolor crénico, y que los
resultados derivados de esta tesis tampoco aporten resultados concluyentes, hace necesario
seguir investigando esta tematica. Asi pues, futuras investigaciones deberan seguir analizando
si la actividad del sistema nervioso autonomo de las pacientes con fibromialgia presenta
caracteristicas especificas o, por el contrario, dichas caracteristicas son similares en los

diferentes trastornos con dolor crénico.

Por otra parte, aun no existe una evidencia clara sobre qué variables se relacionan con la
disminucién de la variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con dolor crénico. El nivel de
dolor, el estado de animo deprimido, la interferencia que provoca la sintomatologia, el miedo
al dolor, la funcion fisica o una peor salud se han relacionado con la disminucién de la
variabilidad de la tasa cardiaca (Appelhans & Luecken, 2008; Lerma et al., 2011; Mostoufi et
al., 2012). Otras investigaciones, asi como los resultados derivados de esta tesis, han indicado
gue no existirian dichas relaciones en pacientes con fibromialgia (Cohen et al., 2000). Asi pues
es necesario determinar cudles son las variables relacionadas con la disminucién de la
variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con dolor crénico, tanto en condiciones de

laboratorio como en condiciones naturales.

Las alteraciones en el sistema nervioso auténomo se han relacionado con el inicio y el
mantenimiento del dolor crénico (Martinez-Lavin & Vargas, 2009). Un estudio longitudinal
sobre el papel de las alteraciones en el nivel de la variabilidad de la tasa cardiaca en la
cronificacion del dolor podria ser Gtil para aportar evidencias a esta hipdtesis. De manera mas
especifica, podria estudiarse como es la actividad del sistema nervioso auténomo, a través del
analisis de la variabilidad de la tasa cardiaca, en personas que padecen un dolor agudo (p. €j.,
una contractura muscular) y observar cdmo evolucionan durante los seis meses siguientes.
Durante este periodo podria analizarse que diferencias presentan en la variabilidad de la tasa

cardiaca aquellos que acaban presentando un trastorno de dolor crénico y aquellos que no
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presentan dolor después del periodo de curacion. También seria interesante examinar el papel
gue desempefian variables psicoldgicas relacionadas con el dolor (como la ansiedad o la

depresidn) en el proceso de cronificacion.

En la misma linea, uno de los mecanismos propuestos por la literatura previa que podria
contribuir a la cronificacidon del dolor ha sido una elevada actividad del sistema nervioso
simpatico (Blumberg et al., 1997; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000; Passatore & Roatta,
2006; Staud, 2008). Tal y como se ha comentado, las medidas utilizadas en esta tesis para
evaluar el sistema nervioso auténomo se han limitado a evaluar la actividad de la rama
parasimpatica, por lo que no ha sido posible confirmar resultados anteriores sobre el aumento
de la actividad simpatica (Kulshreshtha & Deepak, 2013; Martinez-Lavin & Hermosillo, 2000;
Meeus et al., 2013; Reyes del Paso et al., 2011, 2010). Asi, en futuros estudios seria de especial
interés analizar cdmo es la actividad del sistema nervioso simpatico en pacientes con dolor
cronico. Utilizar medidas como la conductancia de la piel (De Kooning et al., 2013) o medidas
gue provienen de la cartografia de impedancia como el gasto cardiaco, el volumen sistdlico o
la resistencia periférica total (Reyes del Paso et al.,, 2011, 2010, 2013) podrian ser de gran
ayuda para evaluar las caracteristicas de la actividad simpatica de las pacientes con dolor

crénico.

Respecto al estudio de las alteraciones de la respuesta defensiva ante los diferentes
estresores, futuros trabajos podrian incluir diferentes tipos de estresores tanto fisicos como
sociales. Asi pues, estresores fisicos como los estimulos dolorosos (Reyes del Paso et al., 2011)
o sociales como el TSST (Trier Social Stress Test) (Kirschbaum, Prike, & Hellhammer, 1993),
podrian ser paradigmas Utiles para investigar la respuesta a los estresores en pacientes con
dolor crénico. Ademas, seria interesante analizar las respuestas fisioldgicas en el periodo en el

gue el estresor esta presente y en el periodo de recuperacion.

En ultimo lugar, relacionado con las multiples estrategias de intervencion psicoldgica en el
tratamiento de la fibromialgia, es necesario seguir investigando cual de ellas es la mas eficaz,
efectiva y eficiente. Para ello no solo sera indispensable comparar la eficacia y efectividad de
los diferentes tipos de tratamiento, sino que habra que definir qué componentes terapéuticos
son los que provocan mejores resultados. En este sentido seria de vital interés adaptar, segun
las caracteristicas de las pacientes, los componentes que deberian formar parte de la

intervencidn para poder conseguir un mayor éxito terapéutico (Lami et al., 2013).
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5.4. CONCLUSIONES

A partir de los diferentes estudios que componen esta tesis, cuyo objetivo ha sido estudiar la

respuesta del sistema defensivo en pacientes con fibromialgia, podemos concluir que:

1.

Las pacientes con dolor crénico (fibromialgia y dolor créonico de espalda) comparten
caracteristicas clinicas como el dolor, la fatiga, una peor calidad de vida, ademas de
presentar mas emociones negativas como la depresiéon o la ansiedad que las
voluntarias sanas. Sin embrago, en el caso de las pacientes con fibromialgia la
sintomatologia, la interferencia que ésta causa y el estado de animo deprimido son
mas severos que en el caso de pacientes con dolor crénico de espalda (Estudio 1y 2).
Ademas, en el caso de las pacientes con fibromialgia, parece existir una alteracion en
el procesamiento de la informacion afectiva. La evaluacidn, por parte de las pacientes
de fibromialgia, mdas negativa y mas activante de los entornos virtuales, en
comparacion con la de las voluntarias sanas, podria reflejar un sesgo hacia la
informacion negativa (Estudio 3).

Las pacientes con fibromialgia presentan una disminucién de la capacidad del sistema
nervioso autdnomo parasimpatico para influir en la actividad cardiaca, medida a través
de diferentes indices de variabilidad de la tasa cardiaca. Las pacientes con fibromialgia
exhiben una disminucion generalizada de la variabilidad de la tasa cardiaca. Dicha
disminucidn se ha puesto de manifiesto en diferentes condiciones: en reposo, durante
respiracion pautada, como reaccidén a prestar atencién a su dolor (Estudios 1y 2) y
durante la induccién de emociones mediante entornos virtuales (Estudio 3).

La alteracion del sistema nervioso auténomo en las pacientes con dolor crénico de
espalda no es tan clara, exhibiendo un nivel de variabilidad de la tasa cardiaca a veces
semejante al mostrado por las pacientes con fibromialgia (Estudio 1) y, en otras
ocasiones mas parecido al exhibido por las voluntarias sanas (Estudio 2). Este hecho
nos hace pensar que las pacientes con dolor crénico de espalda ocuparian una
posicion intermedia entre estos dos grupos de comparacion. Asi, la sintomatologia de
estas pacientes podria producir una reduccién en la variabilidad de la tasa cardiaca,
pero al presentar sintomas menos severos que las pacientes con fibromialgia, esta
disminucién seria de menor magnitud.

Las pacientes con fibromialgia exhiben una alteracion en la respuesta autondmica al
prestar atencion a su dolor. Mostrar una disminucion de la variabilidad de la tasa
cardiaca ante un estresor parece ser un buen indicador de la respuesta adaptativa al

estrés. El hecho de que las pacientes con fibromialgia muestren un aumento de la
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SDNN durante la condicidon de atencion al dolor parece estar indicando una alteracién
en la respuesta autondmica al estrés (Estudio 1). La no replicacion de este resultado
cuando se toman diferentes medidas a lo largo del tiempo (Estudio 2), hace pensar
gue la alteracion de la respuesta autondmica en las pacientes con fibromialgia es
mayor cuando se enfrentan por primera vez al estresor.

Las pacientes con fibromialgia muestran una mayor variacion en los indices de
variabilidad de la tasa cardiaca a lo largo de las diferentes sesiones de registro. A
diferencia de los demas grupos estudiados, las pacientes con fibromialgia mostraron
una mayor potencia en la banda de baja frecuencia durante la sesidon inicial que
durante las dos ultimas sesiones. Sin embargo, las valoraciones subjetivas de dolor,
fatiga o animo negativo de dichas pacientes no muestran variaciones, ni en durante
las sesiones de registro ni durante los dias previos.

Cuando se analizan qué factores se asocian con el nivel de variabilidad de la tasa
cardiaca, en el caso de las pacientes con fibromialgia, no existen correlaciones
significativas entre el nivel medio de dolor, fatiga y estado de animo negativo de los
dias previos a los registros con la variabilidad de la tasa cardiaca durante los mismos.
Sin embargo, en el caso de las pacientes con dolor crénico de espalda existe una
relacion negativa con el nivel de dolor y fatiga previo. Finalmente en el caso de las
voluntarias sanas son la fatiga y el estado de 4nimo las que se relacionan con la
variabilidad de la tasa cardiaca. Teniendo en cuenta que las pacientes con fibromialgia
presentan mayor intensidad de dolor y fatiga, y que ésta no se relaciona con la
disminucién de la variabilidad de la tasa cardiaca, hace pensar que llegado a cierto
nivel de intensidad de dolor y fatiga, la alteracion en la variabilidad de la tasa
cardiaca ya no dependa de éste (efecto techo) (Estudio 2).

Las pacientes con fibromialgia presentan alteraciones en los reflejos defensivos y en
la modulacion afectiva de estas respuestas. Asi, las pacientes con fibromialgia
presentan un reflejo de parpadeo de menor magnitud que el presentado por las
voluntarias sanas. Ademas, dicho reflejo defensivo no muestra una modulacion
afectiva en las pacientes con fibromialgia, mientras que en las voluntarias sanas la
magnitud del reflejo fue mayor en el entorno desagradable que en el agradable. Por
otra parte, las pacientes con fibromialgia también exhiben una respuesta cardiaca de
defensa reducida. Esta respuesta se caracteriza por un componente acelerativo mas
tardio y un menor componente desacelerativo, sugiriendo una alteracion en la
regulacién cardiovascular autondmica ante una estimulaciéon intensa y abrupta

(Estudio 3).
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8. Las pacientes con fibromialgia presentan una alteracion en el funcionamiento de los
sistemas cerebrales involucrados en la regulacion del nivel de alerta y el arousal
cortical durante el procesamiento afectivo. Especificamente, al compararlas con las
voluntarias sanas, las pacientes con fibromialgia muestran mayor potencia en las
bandas de frecuencia delta (2-4 Hz), alfa (8-12 Hz), betal (12-18 Hz) y beta2 (18-24 Hz)
(Estudio 3).

9. Tras una intervencidon cognitivo-conductual multicomponente, las pacientes con
fibromialgia no presentan grandes cambios en la intensidad de dolor y fatiga. Sin
embrago la intervencion disminuye el impacto de la sintomatologia en su vida diaria
y mejora el estado de animo de las pacientes. Estas mejoras se acompaiian de un
aumento significativo de la variabilidad de la tasa cardiaca post-tratamiento (Estudio

4).
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Affective Modulation of Brain and Autonomic
Responses in Patients With Fibromyalgia

Francisca Rossell6, MSc, Miguel A. Munoz, PhD, Stefan Duschek, PhD,
and Pedro Montoya, PhD

ABSTRACT

Objectives: Emotional dysregulation and abnormal processing of affective information are thought to play a significant role
for the maintenance of pain in fibromyalgia. The motivational priming hypothesis states that negative emotions could in-
crease pain via activation of the aversive system, thus leading to an affective modulation of defensive reflexes. Nevertheless,
little is known about peripheral and central correlates of affective reflex modulation in fibromyalgia.

Methods: Thirty patients with fibromyalgia and 30 healthy individuals were asked to view three video clips from a self-
perspective to induce specific mood states. Video clips consisted of the same virtual walk through different locations of a
park under three affective environments (unpleasant, pleasant, and neutral). Startle eyeblink reflex and heart rate response
elicited by abrupt startle noises, as well as heart rate variability and electroencephalography (EEG) oscillations were re-
corded when participants were passively viewing the virtual environments.

Results: Patients with fibromyalgia rated all environments as more negative and arousing than did healthy controls
(p values < .05). Nevertheless, startle eyeblink reflex and heart rate response were lower in patients with fibromyalgia than
in healthy controls when viewing all three environments (p values < .05). Patients with fibromyalgia also displayed lower
heart rate variability, as well as higher EEG power (2-22 Hz) during all environments than did healthy controls
(p values < .05).

Conclusions: Patients with fibromyalgia were characterized by relevant deficits in affective modulation of startle and car-
diac responses, heart rate variability, and EEG power spectra in response to sustained induction of affective states. These
findings suggest an alteration of emotional and attentional aspects of information processing at subjective, autonomic,
and central nervous system levels.

Key words: fibromyalgia, chronic pain, affective processing, startle reflex, heart rate variability, EEG power spectra.

INTRODUCTION information, as well as by hypervigilance to bodily sensa-
tions (9—-11).

ibromyalgia (FM) is a disorder characterized by wide- A plaumblg theoretical framework to .expl.aln the.lm-

spread chronic pain, sleep disturbances, fatigue, cogni- pact of affective mood on pain processing is provided

by Lang's (12) motivational priming hypothesis. According
to this hypothesis, emotion is governed by two opponent
motivational systems (appetitive/approach and aversive/

tive impairment, and affective disturbances (1). Several
studies have shown that patients with FM are particularly
vulnerable to the effects of negative mood, and that affec-
tive disorders like depression and anxiety are very prevalent

(2-5). Although the etiology of FM is still unknown, ANOVA = analysis of variance, ECG = electrocardiography,
hyperalgesia is commonly assumed to result from sensitiza- EEG = electroencephalography, EMG = electromyography,
tion of central nervous system (2-4,6,7), whereas deficits EOG = electrooculography, FM = fibromyalgia, HC = healthy con-
. . . . . trol, HF = high frequency, HR = heart rate, HRV = heart rate vari-
in affective regulation have been linked to the maintenance ability, IBI = interbeat interval, IASP = International Affective
of clinical symptoms over time (5,8—10). Furthermore, it Picture System, LF = low frequency, SD = standard deviation,

SDNN = standard deviation of the normal-to-normal R-R intervals,

has been suggested that patients with FM could be character- SUS = Slater-Usoh-Steed questionnaire

ized by an attentional bias toward negative and pain-related
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avoidance systems), and pain could be increased via prim-
ing or activation of the aversive system. In this sense, we
have previously reported that clinical pain and brain pro-
cessing of nonpainful somatosensory information were
significantly enhanced in FM when innocuous somatic
stimuli were presented together with aversive pictures
(8,9). We have also found that patients with FM displayed
increased early brain responses to faces expressing pain and
anger in others, whereas pain-free controls were character-
ized by enhanced early brain responses to happy faces (13).
Moreover, it has been observed that threatening pictures
elicited increased subjective ratings of unpleasantness and
enhanced corrugator EMG activity in patients with FM as
compared with healthy controls, whereas no significant
group differences appeared in response to pleasant pictures
(5). These findings demonstrate that affective disturbances
in FM reflect emotional dysregulation as a consequence
of enhanced activation of the aversive motivational system.

The affective modulation of subjective and autonomic
responses to startle probes has been also used to examine
the activation of these two motivational systems in healthy
controls. Several studies have demonstrated that viewing
slides depicting scenes of negative emotional valence may
potentiate the startle eyeblink reflex, whereas viewing
pleasant pictures may inhibit this reflex (14). Moreover, it
has been shown that heart rate acceleration became potenti-
ated when participants are under negative emotional states
triggered by danger or threat signals (15). Although the af-
fective modulation of protective reflexes constitutes a more
implicit and complementary experimental procedure for
testing the hypothesis of an abnormal activation of the
appetitive and aversive motivational system in clinical
populations such as FM, research is still scarce and con-
tradictory results have been found. Thus, for instance,
two studies have shown that patients with FM and
healthy controls did not differ neither on startle eyeblink
elicited by noise probes (5), or on subjective ratings elic-
ited by experimentally induced pressure pain (16) when
they were viewing unpleasant stimuli like attack-related
or pain-related pictures. By contrast, a recent study ob-
served that although patients with FM and healthy controls
displayed a similar affective modulation of nociceptive
flexion reflex (elicited by suprathreshold electrical stimula-
tion over the sural nerve), pain ratings were modulated by
affective content in healthy controls but not in patients with
FM (17). These findings may suggest that although affec-
tive picture viewing is an appropriate tool for eliciting an
activation of the defensive motivational system, it would
not be able to appropriately engage modulatory affective
systems during the processing of painful or acoustic startle
probes in FM. This lack of affective startle modula-
tion could stem from an inability of startle probes to mimic
clinical pain (16), or even from an inability of discrete
picture presentation to evoke sustained and personally

Psychosomatic Medicine, V 77 « 721-732

relevant mood states similar to those felt by patients
with FM.

The present study is concerned with possible differences
in autonomic and central nervous responses during affec-
tive startle modulation in FM and healthy controls. For this
purpose, we used virtual environments to induce sustained,
ecologically valid, and life-like mood states (18-20), to-
gether with the recording of several psychophysiological
variables such as startle eyeblink reflex, heart rate response,
heart rate variability (HRV), and power spectra of several
electroencephalography (EEG) bands to assess the activa-
tion of the aversive motivational system. Based on previous
findings, we hypothesized that patients with FM would rate
virtual environments as more unpleasant and arousing, and
that they would display enhanced startle eyeblink potentia-
tion and increased heart rate response to startle probes when
viewing unpleasant virtual environments in comparison
with pain-free controls. Moreover, given that reduced
HRYV is associated with impaired self-regulation capacity
and behavioral inflexibility to changing environmental re-
quirements (4,21-23), we expected that patients with FM
would show stronger reduction of HRV than healthy con-
trols during the activation of the aversive motivational sys-
tem. Finally, considering that increased delta (0.5-4 Hz)
and theta band power (48 Hz) are regarded as cortical cor-
relates of emotional regulation (24-27), and enhanced al-
pha (8-12 Hz) and beta band power (13-30 Hz) are
associated with increased attentional and cortical arousal
(24-26) in response to unpleasant stimuli (27-29), we also
hypothesized that patients with FM would display in-
creased EEG power in the frequency range of 2 to 22 Hz
when viewing the unpleasant virtual environment as com-
pared with pain-free controls. In summary, an enhanced ac-
tivation of the aversive motivational system was expected
in patients with FM as physiological response to the
sustained induction of negative mood states by ecologically
valid virtual environments.

METHODS

Participants

Thirty female patients with FM (mean M; [standard deviation {SD}]
age = 52.3 [10.4] years) according to the 1990 American College of
Rheumatology's criteria (30) and 30 female healthy controls (M [SD]
age = 48.1 [10.1] years) with comparable sociodemographic data partici-
pated in the study. Potential participants were initially contacted through
advertisements in several local citizens associations (patients with FM,
cultural, sport, nonprofit). Participants were excluded if they were pregnant
and had a concurrent autoimmune or inflammatory disease that causes pain,
a neurological disease, or a psychiatric diagnosis (e.g., current schizophre-
nia or substance abuse). All selected participants were right handed and
had normal hearing and normal or corrected visual acuity. Patients with
FM were taking medication including analgesic/myorelaxant/nonsteroidal
anti-inflammatory drug (53.3%), antidepressant (80%), anxiolytic (53.3%),
and antiepileptic drugs (46.7%). Sixteen patients with FM self-reported that
they were diagnosed as having depression by their physicians.
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FIGURE 1. Experimental design: phases of the video clips (induction, walking, startle, end) and examples of the three virtual
environments (pleasant, unpleasant, neutral). One intense white noise was presented around 60 seconds (+15 seconds) after beginning
of the walking phase to elicit changes in heart rate response. In addition, five trials of combined sentence-picture stimuli and startle
noise were presented at 35, 70, 105, 140, and 175 seconds after beginning of the startle phase onset.

Participants were verbally informed about the study at the time of
recruitment and written consent was obtained. The study was in accor-
dance with the Declaration of Helsinki (1991) and was approved by the
Ethics Committee of the Regional Government of the Balearic Islands
(TB800/07 April 2007).

Affective Task

At the beginning of the study, participants underwent a semistandardized
interview, including pain history and an assessment of current affective
experience by using the two 10-item subscales of the Positive and Neg-
ative Affect Schedule questionnaire (31). In addition, participants com-
pleted the 10-item Edinburgh Handedness Inventory (32) to assess manual
dominance.

Participants were asked to sit comfortably when viewing three
10-minutes computer-generated video clips from a self-perspective. These
video clips were obtained from those previously validated by Bafios et al.
(18). Each video clip displayed a virtual walk through different locations of
a park under one of three affective contexts or environments: pleasant, neu-
tral, and unpleasant. All video clips displayed a similar structure with
four different phases, which will be referred to in this article as induction,
walking, startle, and end (Fig. 1):

—_

. Induction of mood state (emotional induction, total duration 140 seconds):
a specific affective state (pleasant, neutral or unpleasant) was in-
duced by narrating what an observer would feel when walking
through the park.

. Walking through the park (walking, total duration 110 seconds): video
clips displayed moving camera shots simulating a walking tour through
the park. One intense white noise (105-dB intensity, 500-millisecond du-
ration) was always presented around 60 (£15) seconds after beginning of
this phase to elicit a heart rate response.

. Elicitation of startle eyeblink responses (startle, total duration
210 seconds): video clips displayed camera shots showing simulta-
neously sentences (e.g., “Life is wonderful,” “The flat is on sale,”
“My body does not hold so much suffering”) and pictures from the In-
ternational Affective Picture System (IAPS) (32)! The sentence-picture

NS

(98]

"The TAPS stimuli and technical manuals can be obtained on request from
the authors. The following IAPS stimuli were used in the present study:
1340, 1602, 2550, 8120, and 8350 (pleasant pictures); 6550, 2800, 2120,
9490, and 3230 (unpleasant pictures); and 2235, 7041, 7095, 2514, and
7185 (neutral pictures).
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stimuli were presented at fixed time points (35, 70, 105, 140, and
175 seconds) after the startle phase onset. Each sentence-picture stim-
ulus presentation took 12 seconds and was always associa ted with an
intense white noise (105-dB intensity, 50-millisecond duration, instanta-
neous rise time) to elicit a startle eyeblink reflex. The startle probe was
delivered at a random time point between onset and offset of the
sentence-picture presentation. Five startle trials were given during this
phase of each video clip.

4. End of the virtual walking (end, total duration 140 seconds): video
clips displayed moving camera shots showing the observer arriving
to a theatre and sitting down to relax.

After viewing each video clip, the Self-Assessment Manikin was ap-
plied to examine subjective ratings of valence and arousal (33). Participants
were asked to rate the video clips for valence and arousal on a numerical
scale ranging between 1 (low pleasantness, or low arousal) and 9 (high
pleasantness, or high arousal). In addition, the level of presence elicited
by the virtual environments was assessed with a short questionnaire devel-
oped by Slater and colleagues (SUS) (34). This questionnaire asks partici-
pants to rate their feelings of presence (“Please rate your sense of being
in the virtual space”), reality (“To what extent were there times during the
experience when the virtual space was the reality for you?”), and memory
(“When you think back about your experience, do you think of the virtual
space more as images that you saw, or more as somewhere that you
visited?”’) on a numerical scale from 1 (minimum level) to 7 (maximum
level). The score for the level of presence was obtained by adding the three
ratings from the SUS questionnaire.

Physiological Data Acquisition
Physiological signals from electromyography (EMG), electrocardiography
(ECG), EEG, and electrooculography (EOG) were continuously acquired
when participants were viewing the video clips. Data acquisition always
started 3 minutes before the presentation of video clips (baseline) and fin-
ished at the end of video clip. EMG and ECG were acquired by using a
Biopac amplifier (MP150; Biopac Systems, Inc, Goleta, CA), whereas
EEG and EOG signals were acquired by using a BrainAmp amplifier
(Brain Products, Inc, Gilching, Germany).

Startle eyeblink reflex was recorded from EMG activity by placing two
miniature Ag/AgCl electrodes over the right orbicularis oculi muscle.
EMG data were acquired with a sampling rate of 1000 Hz, a 50-Hz notch
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filter, and a 30- to 500-Hz band-pass filter. Data were analyzed offline by rec-
tifying and integrating the signal in the time interval from —50 milliseconds
(baseline) to 250 milliseconds after the startle onset (35). A startle re-
sponse was defined as the highest EMG peak with latency between
20 and 110 milliseconds after stimulus onset, and amplitude greater than
2 SDs above the mean EMG baseline (36,37). Trials without detectable peaks
were rejected (4.1% of the trials). Peak amplitudes of startle responses were
normalized to a distribution with a mean of 50 and an SD of 10.

ECG was recorded by using lead I configuration and a 1- to 35-Hz
band-pass filter. The ECG signal was averaged second by second, and heart
rate was obtained from interbeat intervals (IBIs) by using an ECG beat de-
tection software program (QRSTool) (38). The IBI series generated by the
ECG beat detection program were visually inspected and corrected by man-
ual addition or removal of individual beats for missed or extra beats, respec-
tively (38). ECG data from one patient were completely discarded because
of technical problems during data acquisition. HRV was computed in time
and frequency domains by using the procedure by Berger et al. (39) during
the 140 seconds of baseline and emotional induction phase of each video
clip. In the time domain, the SD of normal to normal R-R intervals or IBls
(SDNN) was computed. In the frequency domain, the power spectra of
high-frequency (HF; 0.15-0.4 Hz) and low-frequency (LF) components
(0.04-0.015 Hz) were computed by using fast Fourier transformation. Data
were log transformed to correct for a skewed positive distribution.

During the walking phase of the video clips, the magnitude of the heart
rate response to intense white noise was also calculated. The heart rate re-
sponse was defined as the change in heart rate values during the 80 seconds
after noise onset with respect to mean values during the 15 seconds immedi-
ately before noise onset. We used a simplified representation of the averaged
cardiac response based on data corresponding to heart rate of following
10 progressively longer time intervals: two 3-second intervals (0"-3,"” 3"—
6"), two S-second intervals (6"—11," 11"-16"), three 7-second intervals
(16"-23," 23"-30," 30"-37"), and three 13-second intervals (37"-50,"
50"-63," 63"-80"). Previous research has shown that this simplified repre-
sentation facilitates statistical analyses without altering the topographic
characteristic of the heart rate response (15). Amplitude and latency of
maximum (acceleration) and minimum (deceleration) values of the heart
rate response were computed.

EEG was recorded from 32 scalp electrodes placed following the inter-
national 10/20 system and with mastoids electrodes as reference. Eye
movements (EOG) were recorded by placing one electrode above and be-
low the left eye. All EEG and EOG electrode impedances were kept below
5 kQ. EEG and EOG were acquired with a sampling rate of 1000 Hz, a
high-pass filter at 0.10 Hz, a low-pass filter at 70 Hz, and a 50-Hz notch
filter. EEG and EOG waveforms were segmented offline in three time series
corresponding to following three phases of the video clips: baseline
(140 seconds), emotional induction (140 seconds), and end (140 seconds).
Time series were further segmented in epochs of 512 data points
(1024 milliseconds) and filtered (0.05 Hz low pass and 30 Hz high pass).
EEG epochs were corrected for eye-movement artifacts by using the re-
gression method by Gratton et al. (40). Furthermore, EEG epochs contain-
ing artifacts (maximal allowed voltage step/sampling point = 100 pV,
minimal allowed amplitude =—100 pV, maximal allowed amplitude = 100 LV,
or maximal allowed absolute difference in the epoch = 100 1V) were auto-
matically rejected (approximately, 9.6% of all epochs). Finally, averaged
power spectra of the following frequency bands were determined by using
fast Fourier transform: delta (2-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz),
beta; (12-18 Hz), and beta, (1822 Hz).

Design and Procedure

Data were collected within a single experimental session of 120 minutes
from March 2010 to July 2011. Participants completed the Positive and
Negative Affect Schedule to characterize their mood state at the begin-
ning of the experiment, as well as the Edinburg Handedness Inventory im-
mediately after obtaining informed consent. The order of presentation of
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video clips (pleasant, neutral, and unpleasant) was assigned depending on
the arrival of participants to the laboratory following a Latin Square proce-
dure. The participants were seated in a dimly lit sound-attenuated room in
front of a curved screen (120 x 100 cm) and were instructed to pay atten-
tion to the virtual environments and to imagine the virtual walking through
the park from a self-perspective. After each video clip, the participants
completed the Self-Assessment Manikin and the self-report questionnaire
to evaluate the feeling of presence elicited by each environment.

Statistical Analyses

Demographic data and questionnaires were analyzed by means of two-
sample ¢ tests to examine differences between patients with FM and
healthy controls.

Statistical effects on subjective ratings responses were evaluated by using
analyses of variance (ANOVAs) with between-participant factor group
(patients with FM versus healthy controls) and within-participant factors en-
vironment (pleasant, neutral, and unpleasant). Startle eyeblink responses
were statistically analyzed by using ANOVA with between-participant factor
GROUP and within-participant factors environment and trial (five trials).
Maximum (acceleration) and minimum (deceleration) values of the heart rate
response to intense white noise were analyzed by using ANOVAs with the
factors group and environment. Because of physiological habituation of heart
rate response, only data from the first video clip of each participant were
analyzed for this variable. HRV data were statistically analyzed by using
ANOVAs with factors group, environment, and phase (baseline versus emo-
tional induction).

Before statistical analyses, EEG data were pooled according to the fol-
lowing scalp sites: frontal (F7, F3, Fz, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4, FT8),
centrotemporal (T7, C3, Cz, C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, TP3),
and parieto-occipital (P7, P3, Pz, P4, P8, O1, Oz, O2). EEG data were sta-
tistically analyzed by using ANOVAs with factors group, environment,
phase (baseline, emotional induction, end), and brain (frontal, centro-
temporal, parieto-occipital) for each EEG band frequency.

Additional statistical analyses were conducted in patients with FM for
all psychophysiological variables to determine whether there were differ-
ences between patients with and without depression.

For all ANOVAs, degrees of freedom were corrected with Greenhouse-
Geisser epsilons. All post hoc analyses were based on pairwise mean compar-
isons with Bonferroni adjustment. Statistical analyses were conducted with
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc, version 19.0).

RESULTS

Mean comparisons between patients with FM and healthy
controls revealed that both groups were comparable on
age, body mass index, and mood state (Table 1).

Subjective Ratings

A significant effect was found on valence ratings due to
group (F(1,54) = 4.6, p = .037), indicating that patients
with FM rated the three virtual environments as more un-
pleasant than did healthy controls. In addition, a significant
effect due to environment was observed (F(2,108) = 88.9,
p < .001), showing that pleasant environments elicited the
highest ratings of pleasantness (M [SD] = 6.6 [1.4]), fol-
lowed by neutral (M [SD] = 4.9 [1.3]) and unpleasant envi-
ronments (M [SD] = 3.5 [1.7]). Post hoc tests also showed
significant differences for all pairs of mean comparisons
(all p values <.05). The interaction effect group x environ-
ment was not significant.

September 2015

Copyright © 2015 by the American Psychosomatic Society. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



A significant effect of GROUP was also found on
arousal ratings (F(1,54) = 5.4, p = .024), indicating that pa-
tients with FM rated all virtual environments as more arous-
ing than did healthy controls. Significant differences due
to environment were also found (F(2,108) = 11.7, p <.001),
showing that the most arousing stimulus was the unpleas-
ant environment (M [SD] = 5.0 [2.3]), followed by neu-
tral (M [SD] = 3.6 [2.5]) and pleasant environments
(M [SD] = 3.1 [2.5]). Significant differences were found
between unpleasant and the two other environments (all
p values < .05), but not between pleasant and neutral en-
vironments. No significant effects due to group x envi-
ronment were found (Fig. 2).

Regarding the feeling of presence (SUS questionnaire)
in the virtual environments, the ANOVA yielded no sig-
nificant effects due to group (F(1,54) =0.5, p = .82), en-
vironment (F(2,108) = 2.3, p = .10), or group X
environment (F(2,108) = 1.1, p = .33). Presence scores
were similar for all environments in patients with FM
(pleasant: M [SD] = 11.8 [5.9]; neutral: M [SD] = 11.2
[5.3]; and unpleasant: M [SD] = 11.3 [5.8]) and healthy
controls (pleasant: M [SD]=11.7 [5.4]; neutral: M [SD]=9.8
[4.8]; and unpleasant: M [SD] = 11.8 [5.3]).

Startle Eyeblink Reflex

The ANOVA on the magnitude of the startle eyeblink reflex
showed a significant effect of group (F(1,54) = 8.1,
p = .0006), with lower responses in patients with FM than
in healthy controls for all virtual environments. Further-
more, a significant effect of group Xx environment
(F(2,166) = 4.6, p = .041) indicated that larger startle re-
sponses were elicited by unpleasant environment than by
pleasant ones in healthy controls (p < .01), whereas no sig-
nificant differences were observed in patients with FM (p>.05).

Affective Modulation in Fibromyalgia

Finally, significant effects of trial (F(4,232) = 11.5,
p <.001) and environment X trial (F(8,468) = 5.4, p <.001)
revealed that magnitude of startle responses varied across
trials (Trial 1 > Trial 4; Trial 2 > Trial 4; Trial 3 > Trial 4;
Trial 3 > Trial 5; all p values < .05) and, specifically, that
this effect was different for pleasant (Trial 4 > rest of trials)
than for unpleasant environments (Trial 1 > Trial 5; all
p values < .01; Fig. 3).

An additional ANOVA in patients with FM revealed
that there was no significant difference between patients
with (n = 16) and without depression (n = 14) on startle
magnitude.

Heart Rate Response

Figure 4 displays a simplified representation of heart rate
changes elicited by the intense noise during the walking
phase of video clips. A first acceleration of heart rate
followed by a sustained deceleration was observed in both
groups during the three affective environments.

Regarding the accelerative component of the heart
rate response, a significant effect of group was found
(F(1,52) = 5.9, p = .019), indicating that the maximum
value of the heart rate changes occurred later in patients
with FM (median = 2) than in healthy controls (median = 1).
No other significant effects were found.

Regarding the decelerative component of heart rate re-
sponse, significant effects due to group were found
(F(1,52) =4.9, p = .031), with patients with FM showing
lower deceleration (M [SD] = —0.7 [1.1] beats/min) than
did healthy controls (M [SD] = —1.2 [0.8] beats/min). No
other significant effects were found.

Additional ANOVAs in patients with FM revealed that
there were no significant differences between patients with
and without depression on the accelerative or the de-
celerative components of the heart rate response.

TABLE 1. Clinical and Demographic Characteristics of Healthy Controls and Patients With Chronic Pain

Patients With Fibromyalgia (n = 30) Healthy Controls (n = 30) t test P
Age, M (SD), y 52.3 (10.4) 48.1 (10.1) t=1.614 11
Depression, diagnosis, n (%) 16 (53.3) — — —
Medication, n (%)
Analgesic/Myorelaxant/NSAID 16 (53.3) — — —
Antidepressants 24 (80.0) — — —
Anxiolytics 16 (53.3) — — —
Antiepileptics 14 (46.7) — — —
PANAS, M (SD)
Positive affect 24.7 (6.7) 27.8 (8.0) t=-1.468 14
Negative affect 18.4 (7.4) 15.6 (5.2) t=1.698 .096
BMI?, M (SD), kg/m? 28.1 (4.4) 25.6 (5.7) t=1.435 .16
M = mean; SD = standard deviation; NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug; BMI = body mass index.
“ Statistical analyses on BMI were performed using data from 18 patients with fibromyalgia and 18 healthy controls.
Psychosomatic Medicine, V 77 « 721-732 September 2015
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FIGURE 2. Mean scores and standard errors of the mean for valence (A) and arousal (B) ratings during the three environments in patients
with FM and HCs. FM = fibromyalgia; HCs = healthy controls; SAM = Self-Assessment Manikin.

Heart Rate Variability

The ANOVAs revealed significant group effects on SDNN
(F(1,51) = 9.7, p = .003), HF power (F(1,51) = 9.5,
p = .003) and LF power of the HRV (F(1,51) = 10.5,
p = .002), indicating that patients with FM displayed lower
HRYV than did healthy controls in response to all environ-
ments. A significant effect of environment was also found
on SDNN values (£(2,102) = 3.9, p = .033), showing that
unpleasant environments elicited overall lower HRV than
did pleasant environments (p = .047).

Significant effects of phase (baseline versus emotional
induction) was observed on SDNN (F(1,51) = 4.7,
p =.034) and HF (F(1,51) = 8.3, p = .006) and LF power
(F(1,51)=14.1, p <.001), showing that HRV was overall
lower during emotional induction than baseline. An interac-
tion effect of environment x phase was also observed on
SDNN (F(1,52) = 9.2, p = .001) and LF power values
(F(1,52) = 9.2, p = .02). Post hoc pairwise mean compari-
sons revealed that unpleasant environments elicited lower
SDNN values than did pleasant (p = .001) and neutral en-
vironments (p =.002) only during emotional induction, and
that unpleasant environments also elicited smaller LF
values than did neutral environments (p = .024) during this
phase (Fig. 5).

Additional ANOVAs in patients with FM revealed that
there were no significant differences between patients with
and without depression on the different indexes of HRV.

EEG Power Spectra

Delta EEG Power (2-4 Hz)

Significant effects of brain (frontal, centrotemporal,
parieto-occipital; £(2,102) = 38.8, p <.001), phase (base-
line, emotional induction, end; F(2,102) = 5.7, p = .007),
brain x phase (F(4,204) = 14.4, p <.001), and group X en-
vironment X phase (F' (4,204) = 2.9, p = .037) were ob-
served. Post hoc pairwise mean comparisons revealed that
delta power was higher at frontal than at centrotemporal
(p < .001) or parieto-occipital electrodes (p < .001). Fur-
thermore, delta power was higher during emotional
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induction (p < .001) and end phase of the video clips
(p <.001) than during baseline at frontal electrode loca-
tions. Finally, we observed that patients with FM displayed
greater delta power in response to neutral environments
during baseline (p = .039), and to unpleasant environments
during the end phase of the video clips (p = .042) than
healthy controls.

Theta EEG Power (4-8 Hz)

Significant effects of brain (F(2,102) = 23.8, p < .001),
phase (F(2,102) = 38.6, p < .001), and brain x phase
(F(4,204) = 15.7, p <.001) were found. Post hoc pairwise
mean comparisons revealed that theta power was greater
at frontal than at parieto-occipital (p = .020) or centro-
temporal electrode locations (p < .001), and greater at
parieto-occipital than at centrotemporal electrode loca-
tions (p <.001). Moreover, theta power was higher dur-
ing both emotional induction and end phases of the video
clips than during baseline at all electrode locations (all
p values < .001). No significant effects due to group or its
interactions were found.

Startle
60

*k
|

55 T

50

1
4 EFM
HC
40
35
30

Pleasant

EMG NORM

Neutral Unpleasant

Environment
FIGURE 3. Mean scores and standard errors of the mean for the
magnitude of startle eyeblink reflex. Significant differences between
unpleasant and pleasant environments were found in HCs, but not in
patients with FM. FM = fibromyalgia; HCs = healthy controls;
EMG = electromyography.
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FIGURE 4. Differences on HR response elicited by a noise during the walking phase of the video clips in patients with FM and HCs.
The time series are a simplified representation of HR across different time intervals during 80 seconds after noise onset. The median of
HR was computed in the following time intervals: 0-3, 36, 6-11, 11-16, 16-23, 23-30, 30-37, 37-50, 50-63, and 63-80 seconds

after noise onset. FM = fibromyalgia; HCs = healthy controls; HR = heart rate; BPM = beats per minute; BL = baseline.

Alpha EEG Power (8-12 Hz)

Significant effects of brain (#(2,102) = 12.6, p <.001), phase
(F(2,102) = 4.7, p = .026), brain x group (£(2,102) = 4.0,
p = .035), brain x phase (F(4,204) = 9.6, p = .001), and
brain x phase x group (F(4,204) = 4.1, p = .032) were
yielded. Post hoc tests indicated that alpha power was
greater at parieto-occipital than at frontal (p = .002) or
centrotemporal electrode locations (p < 001), but lower dur-
ing emotional induction than during baseline (p = .037) or
end phase of the video clips (p = .002). Furthermore, we
found that the difference induction < end appeared at
frontal (p < .001) and centrotemporal electrode locations
(p = .001), whereas the difference induction < baseline ap-
peared at occipital electrode locations (p = .010). Finally,
we observed that patients with FM displayed greater alpha
power at occipital electrodes than did healthy controls during
baseline (p = .049) and end (p = .009), but not during the
emotional induction phase of the video clips.

Beta; EEG Power (12-18 Hz)
Significant effects of brain (F(2,102) = 3.8, p = .045) and
phase x group (F(2,102) =4.1, p = .036) were found. Post

hoc pairwise mean comparisons indicated that beta; power
was greater at parieto-occipital than at centrotemporal elec-
trode locations (p = .01), and that patients with FM elicited
larger beta; power than did healthy controls during end
phase of the video clips (p = .036).

Beta, EEG Power (18-24 Hz)
Significant effects of brain (£(2,102) = 6.8, p =.007), phase
(F(2,102) = 13.6, p < .001), and brain x phase
(F(4,204) = 8.0, p = .002) were observed. Post hoc mean
comparisons indicated that beta, power was greater at
parieto-occipital than at frontal (p = .010) or temporal elec-
trode locations (p = 001). Moreover, greater beta, power
was elicited during emotional induction (p < .001) and
end phases of the video clips (p <.001) than during base-
line, specifically, at frontal (all p values <.001) and at
temporal electrode locations (all p values <.003). Finally,
a significant effect of group (F(1,51)=4.9, p=.031) was
found, indicating that patients with FM elicited overall
larger beta, power than did healthy controls (Fig. 6).
Additional ANOVAs in patients with FM revealed that
there were no significant differences between patients with
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FIGURE 5. Mean scores and standard errors of the mean for the three heart rate variability indexes: (A) SDNN or IBIs (A), HF (B) power,
and LF (C) power, separated by patients with FM and HCs. SDNN = standard deviation of the normal-to-normal R-R intervals; HF = high-
frequency; LF = low-frequency; FM = fibromyalgia; HCs = healthy controls.
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and without depression on power of the different EEG fre-
quency bands.

DISCUSSION

The aim of this study was to examine differences between
FM and healthy controls on subjective ratings, startle eye-
blink reflex, heart rate response, HRV, and brain oscillations
in response to sustained affective stimulation. For this pur-
pose, we used virtual environments to induce different
mood states and to activate the appetitive and aversive mo-
tivational systems, as well as startle probes to assess the
affective modulation of information processing when view-
ing the virtual environments. Our hypothesis that patients
with FM would display an abnormal activation of the aver-
sive motivational system and an altered affective startle
modulation in comparison with healthy controls was only
partially supported.

Subjective ratings revealed that virtual environments
were appropriate for examining affective processing be-
cause ratings of valence and arousal varied in the same
direction as it has been already observed with other
affect-eliciting techniques such as presentations of affective
pictures, sounds, or odors (41). In particular, we observed
that valence ratings of the three environments differed
according to the expectations and that unpleasant virtual
environments were rated as the most arousing condition,
whereas no significant differences were observed on arousal
ratings between pleasant and neutral environments. Never-
theless, we observed that patients with FM rated all environ-
ments as more negative and more arousing than did healthy
controls, suggesting that patients with FM ay display a gen-
eralized deficit in the processing of all types of affective
stimuli. This finding seems to be in accordance with previous
reports showing that patients with FM were characterized by
an abnormal affective processing including impaired affect
balance, as well as increased emotional avoidance, cata-
strophizing, and alexithymia (42—45). In addition, our find-
ing could reflect the existence of an attentional bias toward
negative information (8,9) or a sign of generalized hyper-
vigilance toward affective stimuli in FM (10,46).

The finding that magnitude of the startle eyeblink reflex
was overall lower in patients with FM compared with
healthy controls also seems to be consistent with this expla-
nation. Startle eyeblink reflexes to high-intensity, abrupt,
and unexpected stimuli (e.g., noise bursts) are commonly
used to assess defensive reactions against threat. Several au-
thors have suggested that startle reflex could be inhibited
when participants direct their attention to the context in
which stimulation occurs (47-50). Thus, it seems that un-
pleasantness and arousal elicited by virtual environments
may have captured increased attentional resources leading
to an excessive vigilance and inhibiting the defensive re-
flex to startle noises in patients with FM. Moreover, the
affective modulation of startle eyeblink reflex has been
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traditionally used as an index of defensive (reflex potentia-
tion during unpleasant picture viewing) or appetitive acti-
vation (reflex inhibition during pleasant picture viewing).
According to this view, patients with FM exhibited an ab-
normal affective startle modulation characterized by a gen-
eralized reflex inhibition to all virtual environments, even
when they were overall rated as high unpleasant and arous-
ing. This finding is partially in agreement with previous re-
sults showing that both pleasant and unpleasant stimuli
inhibited the startle reflex relative to neutral pictures in pa-
tients with FM, but not in individuals with rheumatoid ar-
thritis or healthy pain-free controls (17). Previous research
has also suggested that amygdala, anterior cingulate cortex
(ACC), and periaqueductal gray are involved in startle po-
tentiation during negative affect (51), and hence, it seems
plausible that the lack of startle potentiation during unpleas-
ant stimulation as observed in the present study could be
due to some functional disruption of these network circuits
in patients with FM. In this sense, our findings are also in
line with recent evidence showing a significantly reduced
functional connectivity of ACC with amygdala and peri-
aqueductal gray at rest (52), or a decrease in gray-matter vol-
ume in amygdala and ACC in patients with FM (53).
Alternatively, it could be that virtual environments were not
able to strongly engage modulatory brain systems that are dys-
functional in FM, or that the use of a sustained and tonic ex-
position to affective stimuli may have interfered with the
modulation of the startle reflex. Further research should ex-
plore changes in brain activation and connectivity associated
with affective startle modulation in patients with FM to eluci-
date these possibilities.

We also found that patients with FM were characterized
by a reduced heart rate response to high-intensity sustained
stimuli. In particular, a reduced magnitude of the decele-
rative component and a later onset of the accelerative peak
component of heart rate response were observed in patients
with FM as compared with healthy controls. According to
previous research, the accelerative/decelerative pattern of
heart rate changes in response to unexpected intense aversive
stimuli may be linked to an attentional protective mechanism
which would be mainly controlled by parasympathetic influ-
ences and aimed at interruption of the ongoing activity and
analysis of the potential danger (15). In line with this inter-
pretation, our observation of a reduced heart rate acceleration
followed by an increased heart rate deceleration suggests an
abnormal balance of parasympathetic inhibition and activa-
tion during the reaction to intense sustained stimulation in
FM. This interpretation seems to be also in accordance with
previous work showing a disturbed autonomic cardiovascu-
lar regulation in FM (3,4,54), together with a reduced central
nervous cardiac control and blunted flexibility of autonomic
cardiovascular adjustment (2—4,54).

Regarding HRV, we found significant lower SDNN
values and reductions of the HF and LF band power of
the HRV spectra during exposure to neutral and unpleasant
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FIGURE 6. EEG density power in patients with FM and HCs during the three phases of video clips (baseline, induction, and end) at the
three electrode locations (frontal, temporal, parieto-occipital), separated by virtual environments (pleasant, neutral, and unpleasant). FM =

fibromyalgia; HCs = healthy controls.

environments in patients with FM than in healthy controls.
These findings are in agreement with previous research
showing that patients with FM display reduced HRV
(4,6,55,56), and that pain intensity and functional impair-
ment are associated with lower parasympathetic activity
in patients with chronic pain (6,56,57). The HF and LF
components of the HRV spectrum constitute valid indexes
of vagal cardiac control (3,4,6,58,59), and SDNN has been
suggested to represent a parasympathetic-dominated mix-
ture of parasympathetic and sympathetic nervous activity,
with high SDNN values reflecting increased parasympa-
thetic activity (57). In addition, low vagal tone and reduced
HRYV have been related to psychological symptoms such as
poor attentional control, ineffective emotional regulation,
and behavioral inflexibility (21,22). Accordingly, lower
HRV and reduced parasympathetic vagal control in FM
may be interpreted in the context of these affective and
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attentional abnormalities already documented in a large
number of studies (11,23,42,60,61).

Regarding brain oscillations, we found that patients with
FM displayed overall higher EEG power in delta (24 Hz),
alpha (8-12 Hz), beta; (12-18 Hz), and beta, (18-24 Hz)
bandwidths than did healthy controls. These findings are
in accordance with previous work showing that patients
with chronic neuropathic pain exhibited an altered spectral
power of resting EEG between 2 and 25 Hz (dominant peak
at 8.4 Hz), which disappeared after pain relief elicited by a
therapeutic thalamus lesion (62). Our data are also in agree-
ment with previous studies showing that pain intensity
was positively correlated with enhancements in delta, theta,
alpha, and beta EEG power during persistent or enduring
pain in healthy controls (63) and patients with FM (64).
In addition, a recent work has demonstrated that neuro-
feedback training addressed to increase sensory motor
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rhythm (12-15 Hz) and, simultaneously, to inhibit theta
(4-7 Hz) and beta (22-30 Hz), provided significant im-
provements in tenderness, pain, and fatigue in FM (65). Ac-
cording to all these findings, our observation of increased
EEG power could be linked to the presence of pain symp-
toms in FM.

Furthermore, we observed that all virtual environments
elicited greater delta, theta, and beta power during the affec-
tive phases of the video clips (emotional induction and end)
than during baseline, indicating that these frequency band
variations were probably related to emotional arousal, alert-
ness, and visual attention elicited by emotional stimuli. In
this sense, this finding seems to be in line with previous
studies indicating that delta and theta band power responds
to high-intense affective stimuli (24,66—69), and that in-
creased beta power may serve as a carrier for visual atten-
tion through a frontoparietotemporal attentional network
(25,26). In addition, our finding of enhanced beta EEG
power when viewing affective virtual environments and en-
hanced alpha EEG power during baseline further supports
the view of an abnormal functioning of brain systems in-
volved in the regulation of alertness and cortical arousal
during affective processing in patients with FM (9,70). In
this sense, it has been shown that alpha oscillations could
be interpreted as a sign of increased readiness for brain pro-
cessing of information (27,28,71), particularly in an an-
xiogenic environment (72,73).

The present study has some clear limitations that should
be borne in mind when interpreting the results. FM is
known to exhibit substantial variability regarding affective
symptoms. In the present study, patients with FM and
healthy controls were comparable with respect to positive
and negative affect as measured by a self-report question-
naire. Nevertheless, it is known that patients with FM are
frequently more anxious and depressed than pain-free con-
trols. In the present study, we also compared subsamples of
FM patients with and without depression. Although we
found no significant differences between these two sub-
groups, we cannot exclude the influence of affective symp-
toms on these variables because we were unable to recruit
enough patients who were free of medication or to control
for the influence of medication. In this sense, that most of
our patients with FM were taking antidepressants and anxi-
olytics makes difficult to discern the possible influence of
negative mood in our results. Although it has been already
documented that centrally acting pain medication (opiates,
antidepressants, and anxiolytics) may have minimal or no
effect on EEG power (62), HRV (74,75), and magnitude
of startle reflex (17,76) in patients with chronic pain, it can-
not be ruled out that medication may have also exerted a
significant effect on emotion processing by producing an
abnormal activation of the motivational brain system in
patients with FM. Moreover, it has been argued that body
mass index may influence HRV measures (77-79). Although
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no significant group differences were found on body mass
in a subsample of participants, a possible confounding ef-
fect of this variable on the lower HRV of patients with
FM could not be completely discarded in the present study.
Finally, the simultaneous presentation of IAPS pictures
and sentences during the startle phase of the video may
have changed the valence and arousal perception of the vir-
tual reality in an uncontrolled way and might have led to
additional confounds in the analysis of startle reflex. This
issue seems relevant and should be addressed in future stud-
ies because the combination of three emotion inducing
techniques (videos, sentences, and pictures) may have elic-
ited undesirable and confounding effects on subjective rat-
ings and physiological measures.

Summarizing, reduced magnitudes of startle reflex and
heart rate response, together with a lack of affective startle
modulation and reduced HRV, may suggest the presence of
abnormal brain functioning and autonomic cardiovascular
control during affective processing. In addition, alterations
of EEG power spectra point toward peculiarities in the regu-
lation of cortical and attentional arousal as well as inhibition
of information processing associated with FM.
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