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Resumen

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor musculo-esquelético cronico y generalizado
con etiologia desconocida y sintomas clave como la fatiga crénica e insomnio, entre otros. Son
varias las hipoétesis que intentan explicar su compleja fisiopatologia, entre las que destacan: 1) la
existencia de alteraciones del sistema nervioso periférico, con amplia evidencia de disfuncion
autondmica y presencia de patologias de las fibras nerviosas finas en parte de las pacientes con
FM; 2) alteraciones endocrinas en los mecanismos de respuesta al estrés, especificamente en
el eje hipotalamo-hipofisario-adrenocortical (HHCA); y 3) alteraciones en los sistemas
moduladores del dolor, particularmente relacionadas con procesos de sensibilizacion en el
sistema nervioso central (SNC). La investigacion en cada hipoétesis ha avanzado, aunque aun
guedan cuestiones pendientes.

Ultimamente se ha propuesto que la neuropatia de las fibras finas (NFF) pueda tener una
considerable participacion en la compleja sintomatologia y en el desarrollo de los procesos de
sensibilizacion central caracteristicos de la FM. La funcion sudomotora suele estar alterada en la
NFF, y se ha observado reducida en pacientes con FM. Los niveles ténicos de actividad
electrodermal (AED), evaluados a través de los cambios en la conductancia eléctrica de la piel
debidos a la sudoracion, y la conductancia electroquimica de la piel (CEP), una prueba
electrofisiolégica simple que evalua la densidad de las glandulas sudoriparas que contienen
canales de cloruro funcionales, son métodos que permiten medir la funcion sudomotora e inferir
la posible presencia de NFF. Sin embargo, las investigaciones aun son escasas, la asociacion
entre las desregulaciones del SNC y del sistema nervioso autbnomo (SNA) en la FM aun no esta
clara, y la contribucién de la NFF a la sintomatologia de la FM queda por dilucidar.

Se ha observado que la gravedad de los sintomas y comorbilidades en FM esta asociada
a una alteracién en el funcionamiento del eje HHCA, aunque la direccionalidad causal de esta
relacion no es concluyente. Existe variabilidad en los resultados de los estudios realizados,
informandose tanto de niveles mas bajos, normales, como mas altos de cortisol en pacientes con
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FM en comparacion con personas sanas. Ante la carencia de estudios sistematicos sobre los
niveles de cortisol y el desarrollo y evolucion de la FM, se desprende la necesidad de tener en
cuenta en la investigacion variables como la cronicidad y severidad de la FM, y medir la
concentracion a largo plazo del cortisol en estas pacientes, mas alla de una unica medicion ipso
facto del mismo. El computo de los niveles de cortisol en el cabello (NCC), permite analisis
basados en niveles promedio de cortisol durante periodos relativamente largos de tiempo. Al
respecto, aun se carece de estudios especificos en pacientes con FM donde se evaltien los NCC
y aquellos factores que los modulen, siendo esta una tarea aun pendiente.

Actualmente, la sensibilizaciéon central se considera como mecanismo fisiopatoldgico
principal de la FM, y para demostrar y cuantificar su presencia existen herramientas accesibles,
como las medidas de autoinforme y las pruebas cuantitativas sensoriales. Algunos estudios han
abordado la validaciéon del CSI (Central Sensitization Inventory) y su asociacion con
caracteristicas clinicas, psicologicas y psicofisicas en pacientes con FM. Sin embargo, hasta el
momento ningun estudio ha analizado exhaustivamente la prediccién de variables fisiologicas
(p.€j., niveles de cortisol y variables cardiovasculares) a partir de puntuaciones del CSI en esta
poblacion clinica, simultdneamente con la evaluacion del dolor evocado experimental y de
variables clinicas, y la evaluacion de la capacidad discriminante de este instrumento entre
diferentes condiciones de dolor cronico. Por su parte, nuestro equipo de investigacion ha
desarrollado recientemente el protocolo Dolor Evocado Lentamente Repetido (DELR), como
posible marcador diagnéstico que estime la sensibilizacion al dolor de las pacientes con FM. La
sensibilizacién por DELR solo se ha encontrado en pacientes con FM, y en menor medida en
pacientes con migrana episodica, pero no en mujeres sanas ni en pacientes con artritis
reumatoide. La sensibilizacion por DELR ha mostrado valores 6ptimos de precision diagnostica,
ademas de predecir la intensidad del dolor clinico habitual. Sin embargo, los mecanismos
subyacentes a esta respuesta de sensibilizacion aun se desconocen. Previamente se ha
reportado su asociacion directa con la sumacion temporal del dolor (STD). Estel es un reconocido
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marcador de sensibilizacidn central y responde a una alteracion en los procesos relacionados
con el efecto windup de procesamiento del dolor. Sin embargo, los procesos de windup que
subyacen a la STD se producen ante estimulos con una frecuencia de 0,33 Hz (no a frecuencias
mas bajas), y el DELR implica una estimulacién repetida a una tasa de 0,03 Hz, frecuencia a la
cual no es tedricamente posible que se genere un efecto windup. Por otro lado, varios estudios
han demostrado que la inhibicion enddgena del dolor, evaluada mediante el procedimiento de
modulaciéon condicionada del dolor (MCD), se ve notablemente afectada en parte de las
pacientes con FM. Probablemente las respuestas de sensibilizacién por DELR e inhibicion por
MCD compartan algunos mecanismos subyacentes. Continuar esta linea de investigacion
facilitaria la comprension de los factores que explican la sensibilizacién por DELR observada en
pacientes con FM vy, en consecuencia, su futura inclusién en los protocolos de pruebas
sensoriales cuantitativas. Ello podria contribuir a la mejora de la evaluacion de la modulacion
alterada del dolor en la FM y, eventualmente, en diferentes condiciones de dolor.

Considerando lo expuesto hasta aqui, en la presente tesis doctoral se plante6 como
objetivo general profundizar en el estudio de las relaciones de la sensibilizacion central en FM y
su sintomatologia clinica con (l) indicadores de neuropatia periférica evaluados a partir de la
actividad sudomotora, (Il) niveles de cortisol en pelo e (lll) influencias descendentes inhibitorias
del dolor evaluadas mediante MCD. Para abordarlo, se propusieron los siguientes objetivos
especificos: 1) examinar si los niveles tonicos de AED, como indicador de actividad simpatica y
de posible neuropatia periférica, se asocian con la sensibilizacion por DELR como indicador de
sensibilizacidon central en FM, ademas de analizar la relacion de ambos con distintos factores
clinicos (p.ej., dolor clinico, depresion, etc.); 2) determinar la proporciéon de pacientes con FM
que presentan NFF mediante la evaluacién de la CEP, y analizar la relacion entre la CEP y la
severidad de la sintomatologia (dolor clinico, depresién, fatiga, etc.) y el nivel de sensibilizacion
central obtenido por el uso de medidas de algometria y de autoinforme; 3) examinar las
alteraciones en la actividad del eje HHCA en FM mediante la medida del cortisol en cabello y su
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asociacion con la cronicidad y severidad de los sintomas de la FM; 4) estudiar la severidad de
los sintomas de sensibilizaciéon central en FM, mediante el uso del CSI y el andlisis de sus
relaciones con variables clinicas, fisioldgicas (niveles de cortisol y variables cardiovasculares) y
de dolor evocado (umbral, tolerancia al dolor, y sensibilizacién por DELR), asi como comparando
las puntuaciones obtenidas en FM con las encontradas en otras condiciones de dolor (artritis
reumatoide y migrafia) y en personas sanas; y 5) examinar la participacion de procesos
inhibitorios descendentes de modulacién del dolor como posibles mecanismos fisiopatolégicos
que subyacen a la respuesta de sensibilizacion por DELR de las pacientes con FM, explorando
su asociaciéon con la respuesta de inhibicién del dolor por MCD, y secundariamente, examinar
las relaciones entre la respuesta MCD vy factores clinico-psicolégicos propios de las pacientes
con FM. Para dar respuesta a estos cinco objetivos se realizaron en el mismo orden
correspondiente cinco estudios, de los cuales se presenta una sintesis de sus resultados y
conclusiones.

El primer estudio tuvo como objetivo analizar la asociacién entre los niveles ténicos de
AED vy la sensibilizacion central al dolor (a través del protocolo DELR) en la FM. Como resultados
se encontré que las pacientes con FM mostraron valores de AED significativamente mas bajos
que las del grupo de mujeres sanas, y la sensibilizacion al dolor por DELR solo se observé en
las pacientes. Los sintomas clinicos (dolor, fatiga, insomnio) solo se correlacionaron
significativamente con la respuesta por DELR. Los niveles de AED y el indice de sensibilizacion
por DELR se asociaron inversamente, aun después de controlar estadisticamente los niveles de
catastrofizacion del dolor y el uso de antidepresivos. Por su parte, el segundo estudio exploro la
CEP en pacientes con FM y su asociacion con la gravedad clinica de la FM. Se observaron
niveles de CEP significativamente menores en las pacientes con FM respecto a las participantes
sanas. Alrededor del 51% de los pacientes exhibieron una disfuncion de la CEP de moderada a
grave, indicador de una posible NFF. Sin embargo, los niveles de CEP no se relacionaron con
ningun indicador de gravedad clinica ni con las medidas de dolor evocado (umbral y tolerancia al
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dolor, y sensibilizacién al dolor por DELR) en el grupo de pacientes; solo de modo inverso con
los niveles de depresion. Las diferencias grupales en CEP desaparecieron después de controlar
la depresién. De estos dos primeros estudios se concluyd que la sensibilizacion central en FM
parece tener relacién con indicadores autonémicos de la actividad simpatica, lo cual no supone
que en dicha relacién haya una participacion significativa de la presencia de la NFF que se ha
visto en una parte de estas pacientes. Mas que considerarse la NFF como parte de la
fisiopatologia de la FM o un subtipo distintivo de pacientes con FM, podria considerarse mas bien
como una condicién concurrente incidental o inespecifica que puede coexistir en algunos casos
con la FM. En nuestra opinién, los niveles de neuropatia comiunmente observados en FM no
juegan un papel relevante en la determinacion del estado clinico del paciente. Sin embargo, la
sintomatologia depresiva en estas pacientes parece tener un rol importante en la determinacion
de la CEP. A la luz de estos resultados es cuestionable si la reduccion de la CEP en comparacion
con poblacién sana (vista también en otros estudios) es inherente a la FM, o es mas bien una
manifestacién secundaria de la depresion comérbida que suele acompanar a esta condicion de
dolor.

El tercer estudio analizé los efectos moduladores de la cronicidad y severidad de la FM
sobre los niveles de cortisol. Los resultados mostraron que la cronicidad de la enfermedad, con
un efecto negativo, y la severidad de los sintomas, con un efecto positivo, fueron predictores
independientes de los NCC. Se observo que las pacientes con menor duracion de la FM
mostraron NCC mas altos que aquellas con una duracién mas larga de la FM y que las
participantes sanas. Ademas, las pacientes con mayor severidad de los sintomas mostraron
mayor NCC que aquellas pacientes con menor severidad clinica y que las participantes sanas.
Los resultados de este estudio apoyan la evidencia de alteraciones en la regulacién del eje HHAC
en la FM y su posible contribucion al desarrollo del dolor crénico. Se concluyd, ademas, que el

ajuste de la cronicidad y severidad de la FM, como predictores independientes, podria explicar
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la mayoria de las inconsistencias encontradas entre estudios previos que han comparado los
niveles de cortisol entre pacientes con FM y grupos de personas sanas.

El cuarto estudio examind la validez del CSI en pacientes con FM mediante el analisis de
su validez predictiva (asociaciones con variables fisioldgicas, medidas de algometria y uso de
medicamentos) y discriminativa (diferenciando entre pacientes con migrafa episddica, artritis
reumatoide y personas sanas). Se observé que, en las pacientes con FM, las puntuaciones del
CSI se correlacionaron positivamente con los NCC, la resistencia periférica total y la presion
arterial (factores vasculares), e inversamente con el intervalo entre latidos, el volumen sistélico y
el gasto cardiaco (parametros cardiacos), la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
sensibilidad del reflejo barorreceptor (variables cardiacas vagales) y el umbral del dolor. No se
observo asociacion significativa entre las puntuaciones del CSl y la sensibilizacion por DELR, lo
que sugiere que estas medidas evaluan parametros distintos de la sensibilizacion central.
Adicionalmente, se observé que las puntuaciones del CSI predijeron el uso de ansioliticos y
opioides. Los analisis de regresion logistica binaria mostraron que las puntuaciones del CSI
discriminaron significativamente entre los cuatro grupos de estudio, con puntuaciones mas altas
en FM, y escalonadamente mas bajas en pacientes con migrafia episddica, artritis reumatoide y
en el grupo de participantes sanas (en ese orden descendente). Los resultados de este estudio
respaldan la validez predictiva y discriminante del CSl en pacientes con FM. La validez predictiva,
en términos de parametros fisiolégicos como el cortisol y las variables cardiovasculares, podria
sumar utilidad al CSI como instrumento de screening y también de seguimiento de los sintomas
de sensibilizacion central de las pacientes con FM ante tratamientos farmacoldgicos,
psicoterapéuticos, etc.

El quinto estudio tuvo como principal objetivo analizar en pacientes con FM si la
sensibilizacion al dolor por DELR esta relacionada con la modulacién enddgena del dolor,
especificamente con los mecanismos inhibitorios del dolor (respuesta de MCD); y
secundariamente, explorar la respuesta de MCD en estas pacientes y su asociacion con sus
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sintomas clinicos. Los resultados de este estudio se presentan como preliminares. Mas de la
mitad de las pacientes no mostré una respuesta inhibitoria de MCD. La respuesta MCD del grupo
de pacientes se asocié inversamente con la sensibilizacion al dolor por DELR mostrada. El
analisis de regresion jerarquica en toda la muestra, incluyendo la catastrofizacion del dolor y la
intensidad habitual del dolor como potenciales predictores, mostré en un primer modelo una
asociacion significativa positiva de la sensibilizacién al dolor por DELR con la intensidad habitual
del dolor, pero no con la catastrofizacion del dolor. Un segundo modelo, afadiendo como
predictor la MCD, mostré cdmo esta se erigiéo como principal predictor, con una direccién inversa,
de la sensibilizacion por DELR. Se observo, adicionalmente, una relacion negativa entre la
respuesta de MCD vy los niveles de ansiedad, fatiga y nimero de puntos de dolor de estas
pacientes. Estos resultados preliminares invitan a pensar que la sensibilizacién al dolor por DELR
observada en las pacientes con FM podria depender parcialmente de la falta de influencias
inhibitorias descendentes del dolor, a la vez que se propone la participacion de otros procesos
fisioldgicos facilitarios del dolor, como la potenciacién a largo plazo en las vias espinales
nociceptivas ascendentes, pudiendo ambos procesos subyacer simultaneamente a la respuesta
de sensibilizacién al dolor por DELR. El hecho de que solo una parte de las pacientes mostrara
un déficit en la respuesta de MCD y que esta se asociase a la gravedad de los sintomas clinicos,
es una evidencia mas de la heterogeneidad fenotipica de la FM.

En resumen, atendiendo a todos los resultados expuestos, una mayor presencia de NFF
no conlleva una mayor severidad de la sintomatologia de la FM (ni especificamente a los
sintomas relacionados con la sensibilizacion central). Se corrobora la hipotesis de que la FM
(como condicion cronica relacionada con el estrés), sigue un desarrollo temporal desde una
hiperactividad del eje HHCA hasta una hipoactivaciéon del mismo. Se aporta evidencia, ademas,
para la consideracion de estas alteraciones endocrinas y de variables cardiovasculares, como

factores asociados a la severidad de la FM. Finalmente, se sustenta la validez de utilizar en
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conjunto el CSI y el protocolo DELR como instrumentos de evaluacion y seguimiento del
fendmeno de sensibilizacion central y su sintomatologia asociada en las pacientes con FM.

Una de las principales limitaciones de la presente tesis doctoral versa en que todas las
muestras de estudio se limitaron a mujeres, por tanto, los hallazgos actuales no pueden
extrapolarse directamente a los hombres con FM. Ademas, el uso de estudios con un disefo
transversal y correlacional, limita la obtencién de vinculos causales, limitando los resultados a
sugerencias causales. Futuros estudios longitudinales podrian constatar y aclarar, por ejemplo,
el papel de la NFF y el cortisol en el desarrollo y mantenimiento del dolor en la FM, asi como el
de otras variables fisioldgicas y clinicas en la manifestacion de los sintomas de sensibilizacion
central. Sera necesario también, incluir un grupo control en el quinto estudio para determinar la
magnitud de la afectacion de la respuesta MCD en las pacientes con FM. Los resultados aqui
expuestos arrojan luz, a la vez que abren puertas a nuevas lineas de investigacion futuras que
continten contribuyendo a la profundizacién del estudio de las complejas relaciones entre las

alteraciones fisiopatoldgicas en la FM.
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Abstract

Fibromyalgia (FM) is a syndrome of chronic and widespread musculoskeletal pain with an
etiology that remains unknown and key symptoms such as chronic fatigue and insomnia. Several
hypotheses attempt to explain its complex pathophysiology, including alterations in the peripheral
nervous system, with extensive evidence of autonomic dysfunction and the presence of fine nerve
fiber pathologies in some FM patients; endocrine alterations in stress response mechanisms,
specifically in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA); and alterations in pain modulatory
systems, particularly related to processes of sensitization in the central nervous system (CNS).
Research on each hypothesis has progressed, although several questions remain unanswered.

Recently, it has been proposed that small fiber neuropathy (SFN) may play a significant
role in the complex symptomatology and development of the characteristic central sensitization
processes in FM. Sudomotor function is typically altered in SFN and has been observed to be
reduced in FM patients. Tonic levels of electrodermal activity (EDA), assessed through changes
in skin electrical conductivity due to sweating, and electrochemical skin conductance (ESC), a
simple electrophysiological test that evaluates the density of sweat glands containing functional
chloride channels, are methods that allow measurement of sudomotor function and inference of
the possible presence of SFN. However, research in this area is limited, the association between
CNS and autonomous nervous system (ANS) dysregulations in FM is unclear, and the
contribution of SFN to FM symptomatology remains to be elucidated.

The severity of symptoms and comorbidities in FM has been observed to be associated
with alterations in the functioning of the HPA axis, although the causal direction of this relationship
is not yet conclusive. There is variability in the results of studies, reporting both lower, normal,
and higher cortisol levels in FM patients compared to healthy individuals. Given the lack of
systematic studies on cortisol levels and the development and progression of FM, it is necessary
to consider variables such as FM chronicity and severity in research and to measure cortisol
concentration in these patients over the long term, beyond a single instantaneous measurement.
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Hair cortisol concentrations (HCC) assessment allows analysis based on average cortisol levels
over relatively long periods. However, specific studies evaluating HCC in FM patients and factors
modulating them are still lacking, which is an ongoing task.

Currently, central sensitization is considered the primary pathophysiological mechanism
of FM, and accessible tools exist to demonstrate and quantify its presence, such as self-report
measures and quantitative sensory tests. Some studies have addressed the validation of the
Central Sensitization Inventory (CSI) and its association with clinical, psychological, and
psychophysical characteristics in FM patients. However, to date, no study has comprehensively
analyzed the prediction of physiological variables (e.g., cortisol levels and cardiovascular
variables) from CSI scores in this clinical population, simultaneously with the assessment of
experimental evoked pain, clinical variables, and the discriminatory capacity of this instrument
among different chronic pain conditions. Additionally, our research team has recently developed
the Slowly Repeated Evoked Pain (SREP) protocol as a possible diagnostic marker estimating
pain sensitization in FM patients. SREP sensitization has been found only in FM patients, to a
lesser extent in episodic migraine patients, but not in healthy women or patients with rheumatoid
arthritis. SREP sensitization has shown optimal diagnostic accuracy and predicts the intensity of
habitual clinical pain. However, the underlying mechanisms of this sensitization response are still
unknown. Previously, its direct association with temporal summation of pain (TSP), a recognized
marker of central sensitization, has been reported. However, the windup processes underlying
TSP occur at frequencies of 0.33 Hz (not at lower frequencies), and SREP involves repeated
stimulation at a rate of 0.03 Hz, a frequency at which it is theoretically not possible to generate
windup. On the other hand, several studies have demonstrated that endogenous pain inhibition,
evaluated by the conditioned pain modulation (CPM) procedure, is notably affected in some FM
patients. Itis likely that the sensitization responses by SREP and reduced inhibition by CPM share
some underlying mechanisms. Continuing this line of research would facilitate understanding the
factors explaining the SREP sensitization observed in FM patients and, consequently, its future

19



inclusion in quantitative sensory testing protocols. This could contribute to improving the
evaluation of altered pain modulation in FM and, eventually, in different pain conditions.
Considering the above, the present doctoral thesis aimed to deepen into the study of the
relationships of central sensitization in FM and its clinical symptomatology with (l) indicators of
peripheral neuropathy assessed from sudomotor activity, (lI) hair cortisol levels, and (lll)
descending inhibitory influences of pain evaluated through CPM. To address this, the following
specific objectives were proposed: 1) to examine whether tonic levels of EDA, as an indicator of
sympathetic activity and possible peripheral neuropathy, are associated with sensitization by
SREP as an indicator of central sensitization in FM, in addition to analyzing the relationship of
both with different clinical factors (e.g., clinical pain, depression, etc.); 2) to determine the
proportion of FM patients presenting SFN by evaluating ESC and to analyze the relationship
between ESC and symptom severity (clinical pain, depression, fatigue, etc.) and the level of
central sensitization obtained using algometry and self-report measures; 3) to examine alterations
in HPA axis activity in FM by measuring hair cortisol and its association with symptom chronicity
and severity; 4) to study the severity of central sensitization symptoms in FM, using the CSI and
analyzing its relationships with clinical, physiological (cortisol levels and cardiovascular variables),
and evoked pain variables (threshold, pain tolerance, and sensitization by SREP), as well as
comparing scores obtained in FM with those found in other pain conditions (rheumatoid arthritis
and migraine) and in healthy individuals; and 5) to examine the involvement of descending
inhibitory processes of pain modulation as possible pathophysiological mechanisms underlying
the SREP sensitization response of FM patients, exploring its association with the pain inhibition
response by CPM, and secondarily, examining the relationships between the CPM response and
clinical-psychological factors specific to FM patients. To address these five objectives, five studies
were conducted in the corresponding order, of which a synthesis of their results and conclusions

is presented.
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The first study aimed to analyze the association between tonic levels of EDA and central
pain sensitization (via the SREP protocol) in FM. Results showed that FM patients exhibited
significantly lower EDA values than those in the healthy women group, and pain sensitization by
SREP was observed only in patients. Clinical symptoms (pain, fatigue, insomnia) correlated
significantly only with the SREP response. EDA levels and the SREP sensitization index were
inversely associated, even after statistically controlling for pain catastrophizing levels and
antidepressant use. The second study explored ESC in FM patients and its association with FM
clinical severity. Significant lower ESC levels were observed in FM patients compared to healthy
participants. Approximately 51% of patients exhibited moderate to severe ESC dysfunction,
indicating possible SFN. However, ESC levels were not related to any clinical severity indicator
or evoked pain measures (pain threshold and tolerance, and pain sensitization by SREP) in the
patient group; only inversely related to depression levels. Group differences in ESC disappeared
after controlling for depression.

Based on these two studies, the conclusion was drawn that central sensitization in FM
seems to be associated with autonomic markers of sympathetic activity, without implying
significant participation of the SFN presence observed in some of these patients in this
association. Rather than considering SFN as part of FM pathophysiology or a distinctive subtype
of FM patients, it could be considered more as an incidental or nonspecific concurrent condition
that may coexist in some cases with FM. In our opinion, the neuropathy levels commonly observed
in FM do not play a relevant role in determining the patient's clinical status. However, depressive
symptoms in these patients seem to have an important role in determining ESC. In light of these
results, it is questionable whether the reduction in ESC compared to healthy population (also seen
in other studies) is inherent to FM, or rather a secondary manifestation of comorbid depression
that often accompanies this pain condition.

The third study examined the modulating effects of FM chronicity and severity on cortisol
levels. Results showed that disease chronicity, with a negative effect, and symptom severity, with
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a positive effect, were independent predictors of HCC. It was observed that patients with shorter
FM duration exhibited higher HCC than those with longer FM duration and healthy participants.
Moreover, patients with greater symptom severity showed higher HCC than those with lower
clinical severity and healthy participants. The findings of this study support evidence of alterations
in the regulation of the HPA axis in FM and its potential contribution to chronic pain development.
Additionally, it was concluded that adjusting for FM chronicity and severity, as independent
predictors, could explain most of the inconsistencies found between previous studies comparing
cortisol levels of patients with FM respect to healthy control groups.

The fourth study examined the validity of the CSI in patients with FM by analyzing its
predictive validity (associations with physiological variables, algometry measures, and medication
use) and discriminative validity (differentiating between patients with episodic migraine,
rheumatoid arthritis and healthy participants). It was observed that, CSl scores positively
correlated with HCC, total peripheral resistance and blood pressure (vascular factors), and
inversely with heart rate interval, systolic volume, and cardiac output (cardiac parameters), heart
rate variability and baroreceptor reflex sensitivity (vagal cardiac variables), and pain threshold.
No significant correlations were observed between CSI scores and sensitization by SREP,
suggesting that these measures assess different parameters of central sensitization. Additionally,
it was observed that CSI| scores predicted the use of anxiolytics and opioids. Binary logistic
regression analyses showed that CSI scores significantly discriminated between the four study
groups, with higher scores in FM, and progressively lower scores in patients with episodic
migraine, rheumatoid arthritis, and the healthy participant group (in that descending order). The
results of this study support the predictive and discriminative validity of the CSI in patients with
FM. Predictive validity, in terms of physiological parameters such as cortisol and cardiovascular
variables, could add utility to the CSI as a screening instrument and also for monitoring central
sensitization symptoms in patients with FM undergoing pharmacological, psychotherapeutic
treatments, etc.
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The fifth study aimed to analyze in patients with whether pain sensitization by SREP is
related to endogenous pain modulation, specifically with pain inhibitory mechanisms (CPM
response); and secondarily, to explore the CPM response in these patients and its association
with their clinical symptoms. The results of this study are presented as preliminary. More than half
of the patients did not show an inhibitory CPM response. The CPM response of the patient group
was inversely associated with pain sensitization by SREP. Hierarchical regression analysis in the
whole sample, including pain catastrophizing and usual pain intensity as potential predictors,
showed in a first model a significant positive association of pain sensitization by SREP with usual
pain intensity, but not with pain catastrophizing. A second model, adding CPM as a predictor,
showed how it emerged as the main predictor, with a reverse direction, of pain sensitization by
SREP. Additionally, a negative relationship was observed between the CPM response and levels
of anxiety, fatigue, and number of tender points in these patients. These preliminary results
suggest that pain sensitization by SREP observed in patients with FM could partially depend on
the lack of descending pain inhibitory influences, while the involvement of other facilitatory
physiological processes of pain, such as long-term potentiation in ascending nociceptive
pathways, is proposed. It is possibly that both processes underlie simultaneously the pain
sensitization response by SREP. The fact that only a portion of the patients showed a deficit in
the CPM response and that this was associated with the severity of clinical symptoms is further
evidence of the phenotypic heterogeneity of FM.

In summary, considering all the results presented, it appears that a higher presence of
SFN does not directly contribute to the severity of FM symptomatology (specifically those
symptoms related to central sensitization). The hypothesis that FM (as a stress-related chronic
condition) follows a temporal development from hyperactivity of the HPA axis to its hypoactivation
is corroborated. Furthermore, evidence is provided for considering these endocrine alterations

and cardiovascular variables as factors associated with FM severity. Finally, the validity of using

23



the CSI and the SREP protocol together, as assessment and monitoring instruments for central
sensitization phenomenon and its associated symptomatology in patients with FM, is supported.

One of the main limitations of the present doctoral thesis lies in the fact that all study
samples were limited to women; therefore, the current findings cannot be directly extrapolated to
men with FM. Additionally, the use of studies with a cross-sectional and correlational design limits
the establishment of causal links, confining the results to causal suggestions. Future longitudinal
studies could confirm and clarify, for example, the role of SFN and cortisol in the development
and maintenance of pain in FM, as well as that of other physiological and clinical variables in the
manifestation of central sensitization symptoms. It will also be necessary to include a control
group in the fifth study to determine the extent of the impairment of the CPM response in FM
patients. The results presented here shed light while opening doors to new lines of future research
that continue to contribute to the deepening of the study of the complex relationships between

pathophysiological alterations in FM.
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1. INTRODUCCION
1.1. Conceptualizacidon y consideraciones actuales de la fibromialgia

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor musculo-esquelético crénico y generalizado
en el que, entre otros sintomas que lo acompanan, se destacan la fatiga crénica, rigidez matutina,
problemas gastrointestinales, insomnio, alteraciones en el estado de animo y disfunciones
cognitivas como problemas de memoria y atencion, entre otras (Wolfe et al., 1990; Wolfe et al.,
2010). Actualmente se considera un problema de salud en Espafia por el alto coste personal y
econdmico que supone, asi como por su alta incidencia, alrededor de un 2.4% en poblacion
espafnola (Cabo-Meseguer et al., 2017). Dado que la prevalencia de FM en Espafa es mucho
mayor en mujeres (4,2%) que en hombres (0,2%), y que en general el dolor crénico afecta mas
a mujeres que hombres (Mas et al., 2008), ademas de que la mayoria de los estudios sobre esta
condicion de dolor se realizan en mujeres (o al menos estas suponen la mayoria en las muestras
de estudio), en la presente tesis se utilizara el género femenino para referirse a la poblacion
afectada por la FM y otras condiciones de dolor crénico.

Establecer un diagndstico de FM resulta desafiante dado que su etiologia es aun
desconocida, no existiendo consenso en la identificacion y uso de marcadores objetivos que
cumplan con la suficiente sensibilidad y especificidad para confirmar su diagnéstico (Amsterdam
y Buskila, 2021; Tzadok, 2021). A ello se suma su frecuente solapamiento y/o asociacion con
trastornos psiquiatricos y neurolégicos, diabetes y otras enfermedades reumaticas (Maffei, 2020);
ademas de que su desarrollo implica fluctuaciones en la intensidad de los sintomas y marcada
variabilidad en las manifestaciones clinicas (Cabo-Meseguer et al., 2017). Todo esto ha
conllevado que su diagndstico sea usualmente por exclusion y basado exclusivamente en la
sintomatologia clinica (Galvez-Sanchez y Reyes del Paso, 2020). En 1990, el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR, siglas en inglés) establecié los criterios para homogeneizar su

clasificacion diagndéstica (Wolfe et al., 1990), definiendo tres puntos clave para su identificacion:
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1) historia de dolor generalizado en al menos 3 de los 4 cuadrantes corporales, 2) dolor crénico
de tres 0 mas meses de duracién, y 3) palpacion digital dolorosa ante una presién de 4 kg en al
menos 11 de los 18 posibles puntos sensibles (tender points) en el cuerpo (ver Figura 1). Sin
embargo, estos criterios han sido criticados por dejar fuera la consideracion de sintomas tan
importantes como los problemas del suefio y la fatiga, ademas de tener una limitada validez
predictiva respecto al dolor clinico y considerar la FM como un trastorno de todo o nada (Wolfe
et al., 2010; Wolfe y Hauser, 2011).

Figura 1

Representaciéon de los 18 puntos sensibles-dolorosos como criterio para el diagnéstico de la

fibromialgia en 1990 por el American College of Rheumatology (Wolfe et al. 1990).
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Nota. Tomado de “Sindrome de fibromialgia y astenia cronica” (p. 1839), por A. M. Hajkhan et
al., 2021, Medicine-Programa de Formacion Médica Continuada Acreditado, 13(32).

En el 2010 el ACR propuso una nueva version de dichos criterios con la inclusién de dos
escalas que evaltuan el dolor generalizado y la gravedad de los sintomas (WPI: Widespread Pain
Index y SS: Severity Scale, respectivamente). Para considerar un diagnéstico de FM se deben
cumplir los siguientes criterios: 1) tener un WPI 27y SS =5, oun WPl entre 3y 9y SS 29; 2)
haber manifestado los sintomas de modo continuo al menos tres meses; y 3) el dolor como
sintoma principal no puede explicarse por otra patologia (Wolfe et al., 2010). A pesar de estos
avances en los criterios diagnosticos de la FM, en la practica clinica prevalece el uso de la
palpacion digital sobre los puntos tiernos (la cual no se aplica necesariamente de modo
estandarizado), en detrimento del uso sistematico de todos los criterios propuestos por el ACR
(Kumbhare et al., 2019; Srinivasan et al., 2019). De todas formas, aun faltan en estos criterios un
mayor reconocimiento a los factores psicoldgicos, ambientales y socioculturales que también
juegan un papel importante en el inicio, mantenimiento, diagndstico y tratamiento de la FM (Walitt
et al., 2015).

La legitimidad de la FM como enfermedad fue respaldada cuando la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) le asigné un cédigo unico en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE) 9y CIE-10. No obstante, para preocupacion de reconocidos médicos e investigadores, este
codigo unico no se ha mantenido en la CIE-11, lo que podria resultar en consecuencias negativas
para la atencion al paciente (Hauser et al., 2022). Y es que, con o sin codigo unico en la CIE, el
reconocimiento de la FM por parte de las administraciones publicas y del ambito social y médico
aun dista de la merecida atencién a las verdaderas necesidades de las personas que la
manifiestan. Para obtener un diagnodstico, el peregrinaje de los pacientes por las diferentes
instancias médicas puede tardar afos, experimentando en el proceso la incertidumbre de
muchas pruebas, derivaciones vy visitas a distintos especialistas (Rivera-Redondo et al., 2022). A
esto se le afiade que la naturaleza subjetiva de la mayoria de los sintomas de la FM, junto a la
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inexistencia de marcadores objetivos a los que recurrir, ha favorecido el cuestionamiento de la
legitimidad médica de esta condicién de dolor. De ahi que la posibilidad de disponer de una
medida objetiva y fiable del dolor clinico, ademas de aportar una mayor validez y fiabilidad al
diagndstico, podria ayudar a asentar la legitimidad de la FM a nivel médico y social.

1.2. Hipotesis sobre los mecanismos fisiopatolégicos de la fibromialgia

La heterogeneidad de la FM se ha evidenciado por la diversidad de sus sintomas,
limitaciones funcionales, respuestas cognitivo-afectivas y comorbilidades entre las pacientes
(Auvinet y Chaleil, 2012; Bartley et al., 2018). Se han realizado diversos esfuerzos para identificar
subconjuntos de pacientes con FM que comparten caracteristicas comunes. Se han intentado
clasificaciones basadas en respuestas psicofisioldgicas (Thieme y Turk, 2005; Thieme et al.,
2015), historial de maltrato infantil y biomarcadores (Loevinger et al., 2012), pero la mayoria se
basa en caracteristicas psicosociales derivadas de medidas de autoinforme (p.ej., Docampo et
al., 2013; Martinez et al., 2021; Walen et al., 2002). Estos enfoques se pueden categorizar en
estudios centrados en la sintomatologia, variables de personalidad, y enfoques mixtos.

Desde un enfoque centrado en la sintomatologia, a partir del Inventario Multidimensional
del Dolor (MPI: Kerns et al., 1985), se han identificado tres subgrupos de pacientes con FM
etiquetados como pacientes disfuncionales, pacientes con distrés interpersonal y pacientes con
afrontamiento adaptativo (Martinez et al., 2021; Verra et al., 2009; Turk et al., 1996). Verra et al.
(2009) informaron que las pacientes con afrontamiento adaptativo mostraron mejor salud general
y mental, menos miedo y depresion, menor catastrofismo y mayor autoeficacia en comparacion
con el grupo disfuncional, que reportd niveles mas altos de dolor, ansiedad, depresién y uso de
estrategias de afrontamiento desadaptativas, asi como niveles mas bajos de funcién fisica,
funcién social y salud mental. Por otro lado, De Souza et al. (2009) identificaron dos subgrupos
de pacientes con FM utilizando el FIQR (Fibromyalgia Impact Questionnaire Revised, Salgueiro
et al., 2013): el Tipo |, con bajos niveles de ansiedad, depresion y cansancio matutino; y el Tipo
I, con altos niveles de dolor, fatiga, cansancio matutino, rigidez, ansiedad y depresion. Desde un
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enfoque centrado en variables de personalidad se han identificado grupos basados en diferentes
perfiles de rasgos. Por ejemplo, recientemente Gonzalez et al. (2020) identificaron dos grupos
de pacientes con FM a través del Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota-2 (MPPI-
2: Butcher et al., 2001): un primer grupo bajo la etiqueta de “vulnerabilidad emocional” y un
segundo grupo bajo la etiqueta “vulnerabilidad emocional y de personalidad”. Este ultimo grupo
mostrd una combinacion de afectividad negativa e inhibicién social, con un perfil mas alterado y
diversas caracteristicas de desajuste general y areas clinicas problematicas. Desde un enfoque
mixto, Muller et al. (2020) identificaron tres subgrupos de pacientes, que reflejan diferentes
niveles de problemas biopsicosociales (leve-moderado-severo), sin embargo, en este estudio no
se incluyeron variables de evaluacion del dolor. También, Martinez et al. (2021) identificaron tres
grupos de pacientes con FM que difirieron en su afectacion fisica y psicoldgica: un primer grupo
que mostro la mayor afectacién, tanto fisica como psicolégica, asi como el mayor impacto de la
FM y malestar psicopatoldgico, un segundo grupo que presenté una baja afectacion fisica y una
alta autoeficacia para afrontar el dolor, mientras que un tercer grupo tuvo una afectacion fisica
moderada y una baja catastrofizacién del dolor. Teniendo en cuenta todos estos resultados, es
evidente la necesidad de tener en cuenta la naturaleza fluctuante de este sindrome, asi como
sus diferentes facetas para su comprension y adecuado tratamiento. Entender los mecanismos
fisiopatolégicos que subyacen a la heterogeneidad de la FM facilitaria la adaptacion de
estrategias terapéuticas segun las necesidades especificas de cada subgrupo de pacientes.
Existen varias hipotesis que intentan explicar la presencia y evolucion de determinados
sintomas en la FM, pero hasta ahora se carece de una que dé cuenta de todos ellos de una forma
sistematica. La fisiopatologia de la FM es muy compleja como para pretender explicarla con una
hipétesis especifica, por lo que se pueden considerar varias de ellas para justificar algunos
fenotipos y la heterogeneidad de esta condicion de dolor (Ghavidel-Parsa y Bidari, 2023). Existen
varias hipétesis relacionadas con los déficits de neurotransmisores, de tipo genéticas,
medioambientales, del liquido cefalorraquideo, metabolismo en las mitocondrias, etc. Para

29



interés de la presente tesis doctoral solo se abordan las siguientes: 1) la existencia de
alteraciones del sistema nervioso periférico, con amplia evidencia de disfuncién autonémica y
presencia de patologias de las fibras nerviosas finas en parte de las pacientes con FM; 2)
alteraciones endocrinas en los mecanismos de respuesta al estrés, especificamente en el eje
hipotalamo-hipofisario-corticoadrenal (HHCA); 3) alteraciones en los sistemas moduladores del
dolor, particularmente relacionadas con procesos de sensibilizacion en el sistema nervioso
central (SNC). Esta ultima hipétesis es la que mayor apoyo ha recibido de la comunidad cientifica,
llegando a reconceptualizarse la FM como un sindrome de sensibilizacién central, junto a otros
sindromes afines y habitualmente concomitantes como la fatiga crénica, colon irritable, migrana,
insomnio, etc. (Yunus, 2007; Clauw, 2015).
1.2.1. Alteraciones del sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico juega un rol importante en la FM (Schmidt-Wilcke y Clauw,
2011), y especificamente la evidencia de alteraciones autonémicas podrian explicar parte de su
sintomatologia (Okifuji y Turk, 2002; Wolfe et al., 1990). En esta linea, Reyes del Paso et al.
(2010, 2011) han observado alteraciones en la regulacion autonémica cardiovascular en
pacientes con FM, en términos de una reduccién en las influencias simpaticas y parasimpaticas,
asi como una reactividad autondmica atenuada ante estrés agudo. La heterogeneidad
psicofisiolégica de la FM pude observarse en la gran variabilidad en los patrones de reactividad
autéonoma al estrés (Thieme y Turk, 2005; Thieme et al., 2015). La depresion comorbida en estas
pacientes se ha estudiado como posible fuente de heterogeneidad en el control cardiovascular
auténomo. Recientemente, un estudio ha sugerido que las disfunciones cardiovasculares
observadas en FM, al menos en parte, podrian estar relacionadas con la depresion comérbida
mas que con la propia patologia de la FM (Reyes del Paso et al., 2022).

La alta incidencia de sintomas neuroldgicos y del sistema nervioso autdnomo (SNA)
presentes en pacientes con FM, asi como alteraciones en los umbrales de calor y frio, y la
presencia de sintomas de dolor neuropatico (sensaciones dolorosas de hormigueo,
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entumecimiento, parestesias, etc.) son congruentes con la posible existencia de neuropatia de
fibras finas (NFF) a nivel periférico (Bailly, 2021). Estas similitudes fenotipicas con otros
trastornos de dolor neuropatico periférico sugieren que el mecanismo subyacente de estos
sintomas pueda tener un origen en las fibras nerviosas finas, al menos en un subconjunto de
pacientes con FM (Oaklander et al., 2013).
1.2.1.1. Neuropatia de las fibras finas

Las fibras finas nerviosas amielinicas y las mielinizadas (fiboras C y A-delta,
respectivamente) conducen el dolor mecanico, térmico y quimico (Dubin y Patapoutian, 2010), y
varios estudios se han centrado en los cambios estructurales y funcionales de estas fibras en
pacientes con FM (Blumenstiel et al., 2011; de Tommaso et al., 2011; Kim et al., 2008; Pfau et
al., 2009; Ugeyler et al., 2013). Se ha demostrado una densidad anormalmente baja de las fibras
nerviosas epidérmicas y un diametro reducido de estas en pacientes con FM (Caro y Winter,
2014; Doppler et al., 2015; Oaklander et al., 2013; Oudejans et al., 2016; Ugeyler et al., 2013). A
partir de estos estudios, podria hipotetizarse que la alteracion de las terminaciones nerviosas
nociceptivas podria aumentar el dolor. Las fibras finas sanas tienen una funcién de filtrado que
permite conducir solo una pequefia fraccién de todos los impulsos entrantes provocados por
estimulos potencialmente nocivos. Su disminucién y disfuncién implica una pérdida en esta
funcién de barrera, conllevando la conduccién indiscriminada de la mayoria de los potenciales
de accion provocados (Sun et al., 2012). Teniendo en cuenta la presencia de dolor generalizado
en FM, es posible que este déficit en el filtrado no solo ocurra en la piel, sino también en las
aferencias musculares y articulares. Un mecanismo potencial alternativo puede ser también el
que la alteracion del subgrupo de fibras C relacionadas con el tacto (no nociceptivo) podria
conllevar a un aumento relativo de la percepciéon del dolor en estos pacientes (Morrison et al.,
2011). Aunque existen resultados contradictorios, parece bien establecida la presencia de
disfuncion/patologia de las fibras finas en un porcentaje significativo de pacientes con FM
(Ugeyler et al., 2017). Ello sugiere un dolor cronico de origen neuropatico, desafiando el concepto
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de FM como parte de una patologia exclusiva del SNC, ya que involucra mecanismos de origen
periférico (Grayston et al., 2019). Teniendo en cuenta todo lo anterior podria inferirse la posible
contribucién de esta neuropatia en el desarrollo de la sensibilizacion central en FM, cuestion aun
por esclarecer.

La NFF es un término genérico que abarca la degradacion selectiva o predominante de
las fibras A-delta y C, y su presentacion clinica es heterogénea (polineuropatia dependiente de
la longitud y gangliopatia no dependiente de la longitud, relacionadas con alteraciones en las
fibras A-delta y C, respectivamente) (Bailly, 2021). Los pacientes con neuropatia periférica de
tipo dependiente de la longitud pueden experimentar dolor neuropatico en los pies, siendo el mas
comun el dolor ardiente. Este dolor puede extenderse desde las extremidades distales, como los
dedos de los pies, hacia arriba hasta los tobillos e incluso mas alla de las rodillas. A medida que
los sintomas progresan hasta alcanzar la rodilla, las extremidades superiores también pueden
verse afectadas, con un patrdn tipico que comienza en las yemas de los dedos. Este patron de
distribucion de los sintomas de distal a proximal se observa frecuentemente en pacientes con
intolerancia a la glucosa o diabetes (Bansal, 2015). La neuropatia periférica no dependiente de
la longitud se caracteriza por sintomas causados por la disfuncién de nervios o fibras nerviosas
individuales o multiples (Khan y Zhou, 2012). Los pacientes con este tipo de neuropatia pueden
experimentar una variedad de sintomas sensoriales irregulares que afectan diversas partes del
cuerpo, y pueden tener afectacion proximal en las extremidades superiores, pero no en las
inferiores, o en el tronco o la cara (Terkelsen et al., 2017). Los sintomas no dependientes de la
longitud son similares a los de la FM, incluyendo hiperestesia cutanea, alodinia, parestesia,
fatiga, sensaciones anormales de dolor, etc. (Grayston et al., 2019). Las fibras C de los ganglios
simpaticos entrelazan el tejido periglandular de las glandulas ecrinas con terminales colinérgicas
y controlan los niveles de sudor (Shibasaki y Crandall, 2010). Los niveles de sudoracion pueden
proporcionar informacion sobre la inervacién simpatica de la piel; y precisamente la funcion
sudomotora suele estar alterada en la NFF (Cheshire, 2020), ademas de estar reducida en
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pacientes con FM (Cheshire, 2020; Dumolard et al., 2023, Pickering et al., 2020; Reyes del Paso
y de la Coba, 2020), de ahi que su evaluacion permite tener un marcador indirecto de la NFF.

Existen varios métodos para evaluar la funcién sudomotora, como la prueba cuantitativa
del reflejo axdnico sudomotor, la prueba termorreguladora del sudor, las impresiones de silicona,
la conductancia eléctrica de la piel (es decir, cambios en la resistencia-conductancia eléctrica de
la piel debidos a la sudoracién, conocidos en la literatura cientifica como actividad electrodermal,
AED), la prueba de cloruro en el sudor y la conductancia electroquimica de la piel (CEP)
(Benedek y Kaernbach, 2010; Buchmann et al., 2019; Ellaway et al., 2010; Pickering et al., 2020).
La CEP es una prueba electrofisiolégica simple que evalia la densidad de las glandulas
sudoriparas que contienen canales de cloro funcionales y se ha propuesto como un posible
marcador indirecto de la NFF (Novak, 2019). Hasta la fecha, sélo dos estudios han explorado la
funcion sudomotora mediante la evaluacion de la CEP en FM. En el primero, Pickering et al.
(2020) observaron una reduccioén significativa de la funcién sudomotora en comparacion con
individuos sanos en la mano dominante, aunque no se encontraron asociaciones entre CEP vy
variables clinicas en su muestra de FM. En el segundo estudio, de Dumolard et al. (2023), se
examino la CEP en una muestra extensa de pacientes con FM, e informaron que el 20% de la
muestra total tenia valores reducidos de CEP, los cuales estaban débilmente relacionados con
mayores sintomas de sensibilizacion central y depresion.

Del mismo modo, también se han observado niveles basales mas bajos de conductancia
de la piel en estas pacientes en comparacion con participantes sanas, asi como una respuesta
electrodermal mas atenuada ante manipulaciones respiratorias (Reyes del Paso y de la Coba,
2020). En este estudio se observo, ademas, una asociacion inversa débil, pero significativa, entre
los parametros evaluados de la conductancia de la piel (a nivel basal y de reactividad) y la
intensidad del dolor actual y la fatiga. Estos resultados sugieren que la NFF podria ser una
explicacién plausible con cierta contribucion a la compleja sintomatologia de la FM, promoviendo
quizas el desarrollo de la sensibilizacion central al dolor en esta condicion. Sin embargo, las
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investigaciones aun son escasas, la asociacion entre las desregulaciones del SNC y del SNA en
la FM aun no esta clara (Pickering et al., 2020) y, por ende, la contribucién de la NFF a la
sintomatologia de la FM esta por dilucidar.

1.2.2. Alteraciones endocrinas en los mecanismos de respuesta al estrés: eje hipotalamo-
hipofisario-corticoadrenal (HHCA)

Son varios los factores que participan en el desarrollo de condiciones de dolor, incluidos
entre otros, un funcionamiento anormal del SNA como ya se ha comentado, y del sistema
neuroendocrino, asi como desencadenantes ambientales en cuanto a factores estresantes
psicosociales, de la vida diaria y traumas emocionales y/o fisicos (Bradley, 2008; Haviland et al.,
2010). Las pacientes con condiciones de dolor crénico que pueden atribuirse parcialmente a
mecanismos centrales, como la FM, migrafia y sindromes de dolor pélvico crénico, a menudo
informan de antecedentes de abuso o negligencia (Coppens et al., 2017; Hu et al., 2007; Nicol et
al., 2016). La FM supone una carga emocional y psicosocial que excede la experimentada por
personas con otras condiciones de dolor cronico (Galvez-Sanchez et al., 2020; Gerhardt et al.,
2017). Los acontecimientos vitales estresantes, como afecciones médicas (politraumatismos,
cirugias e infecciones), accidentes (accidentes de trafico/laborales) y traumas emocionales
(abuso sexual y/o fisico, abandono/negligencia infantil) son prevalentes en la historia de vida de
las pacientes con FM (Low y Schweinhardt, 2012). Algunos autores han sugerido que el estrés
cronico o traumatico asociado con eventos psicosociales podria desregular el sistema de
respuesta fisioldgica al estrés y desempefiar un papel importante en el desarrollo de la FM
(Fischer et al., 2017; Lewis et al., 2012; Okifuji y Turk, 2002).

El estrés se define como una alteracion en la homeostasis que puede ser causada por
una amenaza psicologica, ambiental o fisiolégica (Chrousos y Gold, 1992), afectando a la
percepcion del dolor, tanto en condiciones de estrés agudo como crénico (Cambra, 2009). El
estrés agudo es crucial para la supervivencia de un organismo: los individuos son alertados de
situaciones peligrosas y potencialmente mortales permitiéndoles responder al desafio o amenaza
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planteada. Sin embargo, el estrés puede volverse perjudicial cuando se experimenta durante
largo plazo, especialmente en las primeras etapas de la vida, asociandose con el desarrollo de
trastornos de dolor crénico (Anand, 1998; Bennett et al., 1998; Moore y Kennedy, 2000). De
hecho, el estrés persistente se asocia a las alteraciones del SNA ya previamente comentadas,
siendo estas deficiencias autonémicas evidentes en pacientes con FM, tanto en reposo como en
respuesta a manipulaciones de estrés agudo (Contreras-Merino et al., 2022; Furlan et al., 2005;
Reyes del Paso y de la Coba, 2020; Reyes del Paso et al., 2011, 2022; Reyes del Paso et al.,
2010; Thieme et al., 2006). Estas pacientes también tienen mas probabilidades de presentar
sindromes de dolor superpuestos y trastornos comaorbidos del estado de animo como depresion
y ansiedad generalizada, asi como una calidad de vida notablemente disminuida (Galvez-
Sanchez et al., 2024; Nicol et al., 2016; Sherman et al., 2000). La gravedad de estos sintomas y
comorbilidades suele estar asociada a una alteracién en el funcionamiento del eje HHCA, aunque
la direccionalidad causal de esta relacion no es aun concluyente (Ubeda-D’ocasar et al., 2020;
Yepez et al., 2022).

A menudo se ha propuesto la idea de la disfuncién del eje HHCA como mediador entre el
estrés psicosocial y los desérdenes somaticos funcionales (Barsky y Borus, 1999; van
Houdenhove et al., 2005; Aggarwal et al., 2006; Deary et al., 2007). A la vez, las alteraciones del
eje HHCA también podrian ser consecuencia de factores como estrés concurrente, alteraciones
del suefo, consumo de alcohol, tabaquismo, obesidad, uso de medicamentos, trastorno
depresivo comérbido o inactividad fisica (Geenen et al., 2002; Cleare, 2003). La programacién
del eje HHCA ocurre tempranamente en el desarrollo, y el sufimiento de conductas de negligencia
o0 maltrato puede afectar permanentemente tanto la regulacién como el funcionamiento del
sistema de respuesta al estrés, asi como a sus efectos posteriores sobre el procesamiento
nociceptivo a nivel periférico (Heim et al., 1998, 2001; Burke et al., 2017). Es conicido que un

mayor nivel de cortisol estimula los procesos neuroplasticos a nivel medular implicados en el
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desarrollo de la sensibilizaciéon central (Michaux et al., 2012), por lo que la hipercortisolemia
podria ser un factor predisponente para el desarrollo de la sensibilizacion central y la FM.

La actividad del eje HHCA se puede evaluar de diversas formas, siendo el método mas
comun la medicién de la produccion de cortisol, a través de la recoleccion de saliva, sangre, orina
o liquido cefalorraquideo, entre otros (Miller et al., 2007). La investigacion sobre el cortisol como
bioindicador de la (re)actividad del eje HHCA en la FM sigue sin ser concluyente (Begum et al.,
2022). Las revisiones y meta-analisis sobre este tema apuntan a la posibilidad de
hipocortisolismo en FM (lllescas-Montes et al., 2021; Tak et al., 2011; Ubeda-D’ocasar et al.,
2020). Sin embargo, existe variabilidad en los resultados de los estudios, informandose tanto de
niveles mas bajos (Coppens et al., 2018; Riva, et al., 2010), normales (McLean et al., 2005), o
mas altos (Begum et al., 2022; Catley et al., 2000) de cortisol en pacientes con FM en
comparacion con personas sanas. Estos hallazgos discrepantes pueden deberse a las marcadas
diferencias metodoldgicas o factores de confusion en cada estudio, como a la tasa de muestreo
de cortisol en saliva (p. e., horas de medicion durante el dia, dada la fuerte fluctuacion circadiana),
la aplicaciéon de factores estresantes adicionales o la presencia de comorbilidades como el
sindrome de fatiga crénica. Ademas, todos estos estudios han utilizado medidas a corto plazo de
la actividad del eje HHCA, es decir, saliva (la mayoria de los estudios disponibles), orina o
muestras de sangre. Cada uno de estos fluidos proporciona una ventana temporal ligeramente
diferente sobre la actividad del cortisol; los niveles de hormona en sangre y saliva, por ejemplo,
reflejan la actividad del eje HHCA en los ultimos 10 a 60 minutos, mientras que el cortisol urinario
proporciona un perfil de actividad mas amplio dado que generalmente se recolecta durante un
periodo de 15 a 24 horas (Baum y Grunberg, 1995).

Recientemente, lllescas-Montes et al. (2021) destacaron la cronicidad de la FM como un
factor que también podria explicar los hallazgos contradictorios anteriores. La exposicién
prolongada al estrés provoca alteraciones persistentes en el funcionamiento del eje HHCA, con
procesos fisioloégicos compensatorios o fisiopatoldgicos descompensadores que generalmente
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resultan en una menor produccion de cortisol (Fries et al., 2005; Miller et al., 2007). Por ejemplo,
una respuesta de estrés hipocortisolémica, como se observa en pacientes con trastornos
relacionados con estrés cronico, puede resultar en una hiperactividad constante del sistema
inmunoldgico en términos de un aumento de las respuestas inflamatorias, debido a los efectos
supresores del cortisol en la actividad inmunoldgica (Fries et al., 2005). De modo que, aunque el
estrés agudo conduce a una mayor secrecién de cortisol, el estrés cronico podria resultar en
hipocortisolismo (Fries et al., 2005; Woda et al., 2016). Este mismo mecanismo se ha propuesto
que ocurre en las condiciones de dolor crénico (Timmers et al., 2019), lo cual esta en consonancia
con la propuesta de que los niveles mas bajos de cortisol entre los pacientes con FM se asocian
con una duracién mas prolongada de la enfermedad (Coppens et al., 2018; Riva, et al., 2010,
2012). De hecho, las etapas mas tempranas y tardias de la FM pueden conducir a niveles de
cortisol mas altos y mas bajos en comparacion con los individuos sanos, respectivamente (Catley
et al., 2000; Riva et al., 2010).

Algunos estudios han evaluado la correspondencia entre los cambios en el nivel de
cortisol y la gravedad del dolor y sintomas en la FM. Por ejemplo, Fischer et al. (2016) obtuvieron
muestras diarias de cortisol salival y calificaciones de dolor de pacientes con FM durante dos
semanas, y concluyeron que el cortisol podria estar directamente involucrado en la fluctuacion
diurna de la intensidad del dolor experimentada por las pacientes. Wingenfeld et al. (2010), por
su parte, no encontraron asociaciones entre la liberacion de cortisol y los umbrales de dolor por
presion y calor, mientras que si observaron que las evaluaciones del dolor afectivo y la gravedad
de los sintomas depresivos se correlacionaban positivamente con el nivel de cortisol salival
obtenido en diferentes momentos del dia. McLean et al. (2005) han observado que los sintomas
de dolor en las primeras horas del dia se asocian positivamente con variaciones en los niveles
de cortisol en pacientes con FM. Estos estudios en su conjunto muestran la relacién entre el dolor

clinico y las fluctuaciones en los niveles de cortisol de las pacientes con FM.
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Por otra parte, las investigaciones realizadas respecto a la actividad del eje HHAC en FM
han pasado por alto el control de variables clinicas tan importantes como la cronicidad de la FM
y la severidad de sus sintomas. Otro problema son las limitaciones asociadas con la evaluacion
a corto plazo del cortisol en saliva, orina o sangre, que inevitablemente estan afectadas por las
variaciones en los ritmos circadianos. Esta ultima limitacion podria evitarse a través de la medida
de los niveles de cortisol en el cabello (NCC) (el cabello tiene una tasa de crecimiento bastante
constante, de aproximadamente 1 cm por mes), lo que permitiria analisis basados en niveles
promedio de estrés durante periodos relativamente largos de tiempo (Stalder y Kirschbaum,
2012). A esto se afiade que los NCC no se han visto directamente afectados por factores de
confusién bien conocidos, como el tabaquismo, los medicamentos (incluidos los anticonceptivos
orales) y el indice de masa corporal, al contrario que las otras mediciones de cortisol que ya se
han comentado (Garcia-Leon et al., 2019). Solo un estudio reciente ha evaluado los NCC en
mujeres con sindromes somaticos funcionales, como fatiga crénica, intestino irritable y FM
(Fischer et al., 2022), no encontrando diferencias significativas entre este grupo de pacientes en
general y controles sanos. Aun se carece de estudios especificos en pacientes con FM donde se
utilice la medicion del cortisol mediante la concentracion de este en el cabello, lo cual podria
contribuir a la comprensién de las alteraciones en la regulacion del eje HHCA en FM y los factores
qgue la modulan, siendo esta una tarea aun pendiente.

1.2.3. Fenémeno de sensibilizacién central al dolor en fibromialgia

La sensibilizacion central abarca varias disfunciones relacionadas con el SNC, que
incluyen una alteracién del procesamiento sensorial en el cerebro (a menudo una respuesta
amplificada ante estimulos de diferente indole), con aumento de la actividad cerebral en areas
que se sabe estan involucradas en las sensaciones de dolor agudo (insula, corteza cingulada
anterior y corteza prefrontal), asi como en regiones que no estan involucradas en la percepcion
del dolor agudo (varios nucleos del tronco encefalico, corteza frontal dorsolateral y corteza
asociativa parietal) (Seifert y Maihdfner, 2009); mal funcionamiento de los mecanismos
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antinociceptivos descendentes (Yarnitsky, 2010); y una excesiva actividad de las vias
facilitadoras nociceptivas ascendentes (Staud, Bovee, et al., 2008), las cuales pueden ser
activadas ademas por factores cognitivo-emocionales (catastrofizacion del dolor, estrés,
hipervigilancia, falta de aceptacion, pensamientos depresivos, entre otros). En conjunto, en
pacientes con una predominancia de sensibilizacion central y dolor crénico, los mecanismos
inhibitorios de dolor no funcionan correctamente y/o los mecanismos facilitatorios estan
demasiado activos; lo cual resulta en una respuesta exagerada por parte del SNC (dolor intenso
a menudo acompafiado de otros sintomas, como alteraciones del suefio y respuestas
desadaptativas ante estimulos estresores), que puede conllevar hiperalgesia y alodinia,
caracteristicas esenciales de la FM (Nijs et al., 2016).

La sensibilizacion central se propone como el mecanismo fisiopatoldgico principal de un
conjunto de entidades idiopaticas de dolor crénico, como la FM, el sindrome del intestino irritable,
la migrafa, o el sindrome de fatiga crénica, entre otros (Kindler et al., 2011; Yunus, 2007; Woolf,
2011). Woolf (2011) la definid operativamente como una amplificacion de la sefalizacion
neuronal dentro del SNC que provoca hipersensibilidad al dolor. No obstante, este autor sefala
que la hipersensibilidad al dolor por si sola no es suficiente para hacer un diagnéstico irrefutable
de sensibilizacién central, ya que no hay un modo directo de medir el flujo sensorial, ademas de
que los cambios periféricos pueden contribuir a la amplificacién sensorial, como ocurre con la
sensibilizacién periférica, jugando un rol en el mantenimiento de tal hipersensibilidad al dolor
(Woolf, 2011). De ahi que se consideren algunas caracteristicas de los sintomas del paciente
qgue probablemente indiquen una contribucién mas central que periférica a la hipersensibilidad al
dolor: dolor mediado por el umbral bajo de las fibras AB (a través del bloqueo nervioso o la
estimulacion eléctrica), una sensibilidad al dolor extendida en areas del cuerpo sin una patologia
demostrable, manifestacién de after-sensations (sensaciones dolorosas que persisten mas alla
de la aplicacion de un estimulo nocivo), una sumacion temporal del dolor “mas eficiente”, y el
mantenimiento del dolor mediante estimulos de baja frecuencia que normalmente no evocan
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ningun dolor continuo (den Boer et al., 2019; Woolf, 2011). Muchas de estas caracteristicas son
reflejo de los cambios estructurales y funcionales del SNC fruto de la plasticidad neuronal, los
cuales son suficientes para reducir el umbral del dolor, aumentar la magnitud y duracion de las
respuestas a estimulos nocivos, y permitir que estimulos normalmente inocuos generen
sensaciones de dolor (alodinia). Esto sugiere que el dolor no es solo una respuesta a estimulos
periféricos 0 a alguna patologia, sino también un reflejo dinamico de la plasticidad neuronal
central (Latremoliere y Woolf, 2009). Son varios los mecanismos involucrados en la generacion
y mantenimiento de la sensibilizacion central al dolor y que podrian explicar los sintomas
anteriormente expuestos. El fenémeno de windup es una de las manifestaciones de la
sensibilizacion central del dolor. Consiste en un incremento en los potenciales de accion debido
a la frecuencia (y no a la intensidad) de estimulacion de las fibras aferentes primarias tipo C.
Esto resulta en una expansién de los campos receptivos y en una mayor respuesta de las
neuronas nociceptivas espinales ante estimulos dolorosos. El windup se inicia segundos después
del comienzo de la estimulacién y persiste durante la duracion del estimulo nociceptivo. Se
postula que la activacion de sinapsis ineficaces o en reposo, junto con la neuroplasticidad
neuronal, subyace a este fenémeno (Staud, 2002; Staud et al., 2001). Otro mecanismo relevante
es la potenciacion a largo plazo (PLP), que representa un fendmeno tardio en la sensibilizacion
central del dolor. La PLP ocasiona un incremento prolongado en la eficacia de las sinapsis
primarias previamente activadas por estimulos nocivos de alta intensidad. Esta forma de
sensibilizacién puede perdurar mas alla del estimulo nocivo original, persistiendo durante horas
e incluso mas tiempo (Ji et al., 2003; Rygh et al., 2005).

Actualmente, la consideracion de la sensibilizaciéon central como principal mecanismo
fisiopatolégico de la FM se respalda sobre la evidencia en estas pacientes de menores umbrales
y tolerancia al dolor, la existencia de hiperalgesia y alodinia, la mayor facilidad de generar
sensibilizacion al dolor a partir de procesos fisioldgicos como el windup (en las astas dorsales de
la médula espinal), y las respuestas amplificadas de activacion cerebral encontradas en la
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neuromatriz del dolor durante la evocacién experimental de dolor (Gracely et al., 2002, 2004;
Montoro et al., 2016; Pujol et al., 2014; Reyes del Paso et al., 2011; Staud, Craggs, et al., 2008).
La presencia de dolor neuropatico en pacientes con FM no excluye la posibilidad de
sensibilizacion central o viceversa. De hecho, algunos pacientes evolucionan desde un dolor
neuropatico con signos y sintomas severos, pero locales, hasta una condicién de dolor
generalizado que no puede explicarse unicamente por el dolor neuropatico. En tales casos, la
sensibilizacion central podria explicar esta evolucién hacia una condicién de dolor generalizado
como es el caso de la FM (lcenhour et al. 2017; Nijs et al, 2014).

En nuestra interaccion continua con el entorno externo hemos asociado la respuesta de
dolor con la presencia de un estimulo dafino periférico, lo cual es clave para la funcion protectora
gue tiene el dolor en nuestro organismo, aunque como es bien sabido, la experiencia de dolor no
responde Unicamente a la presencia de un estimulo nocivo periférico. En palabras de Woolf: “La
sensibilizaciéon central introduce otra dimension, una en la que el SNC puede cambiar,
distorsionar o amplificar el dolor, aumentando su grado, duracion y extensién espacial de una
manera que ya no refleja directamente las cualidades especificas de los estimulos nocivos
periféricos, sino mas bien los estados funcionales particulares de los circuitos en el SNC de la
persona” (Woolf, 2011, p. 3).

Para valorar la sensibilizacion central en diferentes grupos de pacientes se han utilizado
imagenes de resonancia magnética estructural y funcional (Lépez-Sola et al., 2014). Sin
embargo, dada la dificultad en el acceso de las pruebas de neuroimagen, especialmente durante
la evocacion simultanea de dolor, el uso de herramientas mas accesibles, como las medidas de
autoinforme y las pruebas cuantitativas sensoriales han ganado popularidad a la hora de estimar

los niveles de sensibilizacion central (Guler et al., 2020).
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1.2.3.1. Medidas de autoinforme para el estudio y evaluacion de Ila sensibilizacion central
en fibromialgia: Inventario de Sensibilizacién Central.

Aunque cada vez hay mas conciencia de que la sensibilizacién central puede ser de
primordial importancia en el desarrollo, persistencia y tratamiento del dolor crénico, su valoracién
es un desafio clinico, ya que no existe un método infalible de evaluacion estandar (Nijs et al.,
2014). En los ultimos anos se han desarrollado medidas de autoinforme para su evaluacion,
donde destaca el CSI (Central Sensitization Inventory: Mayer et al., 2012; Neblett et al., 2013).
Este inventario evalua aspectos de la sensibilizacion central, aunque la inclusion de medidas de
evaluacion fisica y juicios clinicos por parte de los profesionales de la salud ofrece un mayor
potencial para su valoracion.

El CSl es un instrumento que no solo evalla la presencia de sensibilizacion central, sino
también su gravedad y sindromes asociados, con una validez y fiabilidad adecuadas (Mayer et
al., 2012; Neblett et al., 2013, 2015, 2017). Las poblaciones objetivo donde se ha utilizado son
generalmente aquellas con una condicion de dolor crénico supuestamente asociada con
sensibilizacién central, como por ejemplo: dolor musculo-esquelético crénico (Feng et al., 2022);
FM, dolor crénico regional, dolor crénico de espalda y/o cuello y artritis reumatoide (Klute et al.,
2021; Salaffi, Carotti, et al., 2022; Noda et al., 2022); sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria intestinal, espondilopatias, dorsopatias, trastornos de los tejidos blandos, sindrome
de Ehlers-Danlos (Midenfjord et al., 2021; Guler et al., 2020); sindrome de dolor miofacial,
cefaleas tensionales/migranas, trastorno de estrés postraumatico y trastorno de la articulacion
temporomandibular (Neblett et al., 2015; Danno et al., 2022; Vale Braido et al., 2023; Di Antonio
et al., 2023), entre otros. Mayer et al. (2012) mostraron la fortaleza psicométrica, utilidad clinica
y validez de constructo del CSl al evaluar los sintomas clinicos relacionados con la sensibilizacion
central en diferentes grupos de pacientes con FM, dolor crénico generalizado y dolor lumbar
cronico regional relacionado con el trabajo, observando las puntuaciones mas altas del CSI (es
decir, mayor severidad de los sintomas) en el grupo de pacientes con FM.
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Algunos estudios han abordado la validacion del CSl y su asociacion con otras variables
en pacientes con FM. Por ejemplo, Salaffi, Farah et al. (2022) mostraron la adecuada validez
convergente y discriminativa del CSl en FM dada la fuerte asociacion de sus valores con los de
otras medidas bien establecidas de severidad e impacto de la FM como el FIQR, la modFAS (the
modified Fibromyalgia Assessment Status, Salaffi et al., 2009) y la PSD (Polysymptomatic
Distress Scale, Wolfe et al., 2011). Valera-Calero et al. (2022) han reportado igualmente la validez
convergente del CSI, ademas de su asociacion positiva con los niveles de ansiedad, depresion
y dolor clinico informado por las pacientes durante la realizacion de actividades cotidianas, y su
asociacion negativa con umbrales de dolor por presiéon. Por su parte, Cigaran-Méndez et al.
(2023) han informado sobre la relacion positiva de los valores del CSI y el dolor clinico en
pacientes con FM, explicandose un 27% de la varianza de este por los valores del CSI, en
conjunto con la edad y el total de afos de dolor reportados por las pacientes. Como se ha
comentado anteriormente, en la FM se producen alteraciones endocrinas y autondmicas. Sin
embargo, hasta el momento ningun estudio ha analizado la prediccion de variables fisiolégicas
(p.€j., niveles de cortisol y variables cardiovasculares) a partir de las puntuaciones del CSI,

simultaneamente con la evaluacion del dolor evocado experimentalmente y la severidad clinica.

1.2.3.2. Uso de la algometria para el estudio y evaluacién de la sensibilizaciéon central en
fibromialgia.

La algometria ha demostrado ser un instrumento idéneo para evaluar los procesos de
sensibilizacion central como caracteristica distintiva de la FM (Arendt-Nielsen y Graven-Nielsen,
2003). A través de varios tipos de evocacion del dolor en diferentes ubicaciones del cuerpo, esta
permite la evaluacién y deteccién de nocicepcion anormal (Desmeusles et al., 2003; Graven-
Nielsen et al., 1999), y a partir de este examen, estima y cuantifica los posibles mecanismos
subyacentes implicados en diferentes condiciones de dolor. Todo esto propicia que dicha
evaluacion del dolor sea mas sensible, especifica y exhaustiva (Gracely et al., 2003; Granot et

al., 2001). Sin embargo, es necesario su combinacion con otras evaluaciones clinicas de dolor
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para una mayor precision diagnodstica, dado que la algometria no es capaz de discriminar con
suficiente exactitud entre FM y otras condiciones de dolor similares (Harris et al., 2006).

El umbral y la tolerancia al dolor, definidos como la estimulacién minima para inducir dolor
y la estimulacién dolorosa maxima que se puede soportar, respectivamente, son las medidas de
dolor estatico evocado mas comunes dentro de la algometria y evaltan la percepcion o respuesta
al dolor ante un Unico estimulo en un estado basal nociceptivo (Fischer, 1987). Se ha demostrado
ampliamente que ambos son significativamente mas bajos en pacientes con FM que en personas
sanas, aun cuando se han evaluado bajo diferentes modalidades de dolor (térmica, eléctrica,
quimica o por presion mecanica) (de la Coba et al., 2022). Sin embargo, estos parametros no se
han visto relacionados especificamente con la sensibilizacion central en FM (Gracely et al.,
2003). Para la evaluacion de la sensibilizacion central parece necesaria la medicién del aumento
de la respuesta de dolor ante una estimulacion dolorosa repetida (Woolf, 2011), lo cual puede
determinarse mediante medidas dinamicas de dolor (Arendt-Nielsen y Yarnitsky, 2009; Marcuzzi
et al., 2017; Staud et al., 2003; Staud, Craggs, et al., 2008). Una cuestion importante, en todo
caso, es considerar y medir en dichas evaluaciones el papel moderador de factores psicolégicos
como la catastrofizacién del dolor, el miedo al dolor, la ansiedad y la depresién, los cuales tienen
una influencia potencial en la capacidad de respuesta al dolor (Geisser et al., 2003; Robinson et
al., 2010).

Son varias las medidas dinamicas de dolor evocado que se han desarrollado e
implementado en el estudio de la FM. Entre ellas se encuentran la sumacién temporal del dolor
(STD), el umbral del reflejo de flexion nocivo, sumacion espacial del dolor, after-sensations, la
modulacién condicionada del dolor (MCD) y, mas recientemente, la sensibilizacién por dolor
evocado lentamente repetido (DELR) (de la Coba et al., 2022). Estas medidas permiten la
evaluacion de los procesos de sensibilizacion central previamente comentados, como son el

aumento de la actividad de las vias ascendentes del dolor y la disminucién de la actividad de los
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mecanismos inhibitorios descendentes del dolor, medidos usualmente a través de la STD y la
MCD, respectivamente (O'Brien et al., 2018).

Recientemente, nuestro equipo de investigacién ha desarrollado el protocolo DELR
mencionado anteriormente (de la Coba et al., 2017), el cual podria ofrecer un marcador
diagnéstico sencillo que estime la sensibilizacién al dolor de las pacientes con FM. Dicha
sensibilizacion por DELR resulta de un aumento en las evaluaciones de dolor de las pacientes
en respuesta a estimulos repetidos de presion, evocados con una frecuencia de uno cada treinta
segundos (de la Coba et al., 2017; 2022). En cuanto a los resultados de su aplicacién, se ha
encontrado sensibilizacion por DELR en pacientes con FM y no en mujeres sanas (de la Coba et
al.,, 2017, 2020) ni en pacientes con artritis reumatoide (enfermedad de dolor croénico
caracterizada principalmente por sensibilizacién periférica) (de la Coba, Bruehl, Galvez-Sanchez
y Reyes del Paso, 2018), mostrando valores éptimos de precision diagnéstica que superan el
85%; y permitiendo predecir, ademas, la intensidad del dolor clinico habitual (de la Coba et al.,
2017, 2020). El protocolo DELR se ha aplicado a pacientes con migrafia episddica, encontrando
sensibilizacion por DELR (pero en menor medida que en FM) y permitiendo una discriminacion
significativa entre estos pacientes y personas sanas (de la Coba et al.,, 2021). Todos estos
hallazgos sugieren la utilidad del DELR como indice de sensibilizacion al dolor que caracteriza a
la FM y probablemente también a otras condiciones de dolor por sensibilizacion central.

Sin embargo, los mecanismos subyacentes a la respuesta de sensibilizacion por DELR
que se ha visto en pacientes con FM aun se desconocen (de la Coba, Bruehl, Galvez-Sanchez y
Reyes del Paso, 2018). Esta sensibilizacion podria deberse a una alteracion en los procesos
relacionados con el efecto windup y/o a una disminucién en la efectividad de los procesos
enddégenos de modulacién del dolor. Previamente, se ha visto una asociacién entre la
sensibilizacion por DELR y la STD en pacientes con FM (de la Coba, Bruehl, Galvez-Sanchez y
Reyes del Paso, 2018). A pesar de ello estos autores sugirieron la posible intervencion de
procesos de PLP como mecanismo subyacente de la sensibilizacién por DELR, antes de
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considerar los procesos de windup. Esto se debe a que estos procesos de windup que subyacen
ala STD se producen ante estimulos con una frecuencia de 0,33 Hz (no a frecuencias mas bajas)
(Price et al., 1972, 1977); y el DELR implica una estimulacién repetida a una tasa de 0,03 Hz,
frecuencia a la cual es supuestamente imposible que se genere un efecto windup. A esta
consideracion se le afnade que, aunque hay tanto una STD mejorada como una sensibilizacion
por DELR en pacientes con FM, solo esta ultima (DELR) se ha asociado con la sintomatologia
propia de la FM (especificamente con mayor dolor clinico, fatiga, insomnio y catastrofizacién del
dolor) (de la Coba et al., 2020).

También se ha propuesto que los mecanismos subyacentes a la respuesta por DELR
puedan explicarse en parte por las alteraciones en las vias inhibitorias descendentes del dolor
en estas pacientes (de la Coba et al., 2021). En este sentido, varios estudios han demostrado
que la inhibicion endégena del dolor, evaluada mediante el paradigma MCD, se ve notablemente
afectada en parte de las pacientes con FM (Lewis et al., 2012; O’'Brien et al., 2018).
Normalmente, la prueba MCD conlleva la aplicacion de dos estimulos concurrentes en areas
corporales contralaterales, donde los estimulos heterotépicos nociceptivos activan el control
inhibidor descendente y producen un fendmeno donde el “dolor inhibe al dolor” (Le Bars et al.,
1979; Yarnitsky et al., 2010). El estimulo doloroso sobre el cual se prueba el efecto condicionante
se denomina “estimulo de prueba”; el estimulo utilizado para inducir el cambio en la percepcion
del dolor se denomina "estimulo condicionante"; y el fenémeno a través del cual el estimulo
condicionante afecta al estimulo de prueba se denomina "respuesta de modulacion condicionada
del dolor" (Yarnitsky et al., 2010). La magnitud de la MCD resulta de la diferencia entre el dolor
informado (usando la escala numérica o visual) ante el estimulo prueba y el dolor informado
cuando este se aplica durante o inmediatamente después del dolor condicionante. Si hay una
reduccion en las calificaciones del dolor o un aumento en el umbral/tolerancia al dolor cuando la
persona se evalla bajo dolor condicionante, esto sugiere que la capacidad inhibitoria de la
persona en la MCD es eficiente (Schoen et al., 2016).
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Los sistemas neurobiolégicos involucrados en la respuesta de MCD incluyen sistemas
serotoninérgicos, opioides y noradrenérgicos (Baba et al., 2012; Lindstedt et al., 2011; Treister
et al., 2013), que también participan en el componente psicoldgico de la experiencia del dolor
cronico (p. €j., ansiedad, depresién y catastrofizacion del dolor) (Horjales-Araujo et al., 2013;
Hughes et al., 2004). Esta interaccion entre las vias neurobioldgicas que sustentan el sistema
descendente modulador del dolor y las caracteristicas psicologicas podria explicar, al menos en
parte, la variabilidad interpersonal en la percepcién del dolor. En este sentido, algunos estudios
han informado que la respuesta de MCD esta relacionada con la catastrofizaciéon del dolor,
problemas del suefio, ansiedad y depresion en personas sanas (Nahman-Averbuch et al., 2016;
Staffe et al., 2019; Weissman-Fogel et al., 2008), y con catastrofizacion del dolor en pacientes
con dolor crénico de espalda baja (Christensen et al., 2020). En el caso de estudios en pacientes
con FM, Soldatelli et al. (2020) informaron de asociaciones positivas entre la disfuncién de la
respuesta de MCD y la carga emocional y sintomatologia clinica de estas pacientes,
especificamente, sintomas depresivos, numero de diagnosticos psiquiatricos, catastrofizacion al
dolor y discapacidad por dolor. De forma similar, ya se ha comentado acerca de la asociacién de
la sensibilizacion por DELR vy la sintomatologia clinica de la FM (de la Coba et al., 2017, 2020).
Todo esto sugiere que probablemente las respuestas de sensibilizacion por DELR e inhibitoria
por la MCD compartan algunos mecanismos subyacentes que expliquen las similitudes en sus
asociaciones con algunos factores clinico-psicologicos. Continuar esta linea de investigacion
facilitaria la comprension de los factores que explican la sensibilizacion por DELR observada en
pacientes con FM vy, en consecuencia, su futura inclusién en los protocolos de pruebas
sensoriales cuantitativas. Ello podria contribuir a la mejora en la evaluacion de las alteraciones
en la modulacién de la percepcion del dolor en la FM y, eventualmente, en diferentes condiciones

de dolor.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general

Profundizar en el estudio de las relaciones de la sensibilizacion central en FM y su
sintomatologia clinica con (I) indicadores de neuropatia periférica evaluados a partir de la
actividad sudomotora, (Il) niveles de cortisol en pelo e (lll) influencias descendentes inhibitorias
del dolor evaluadas mediante MCD.

Objetivos especificos

1. Examinar si los niveles tonicos de AED, como indicador de actividad simpatica y de
posible neuropatia periférica, se asocian con la sensibilizacién por DELR como indicador de
sensibilizacion central en FM, ademas de analizar la relacion de ambos con distintos factores
clinicos (p.ej., dolor clinico, depresion, etc.).

2. Determinar la proporcion de pacientes con FM que presentan NFF mediante la
evaluacion de la CEP, y analizar la relacién entre la CEP y la severidad de la sintomatologia
(dolor clinico, depresion, fatiga, etc.) y el nivel de sensibilizacion central obtenido por el uso de
medidas de algometria y de autoinforme.

3. Examinar las alteraciones en la actividad del eje HHCA en FM mediante la medida del
cortisol en cabello y su asociacion con la cronicidad y severidad de los sintomas de la FM.

4. Estudiar la severidad de los sintomas de sensibilizacion central en FM, mediante el uso
del CSl y el analisis de sus relaciones con variables clinicas, fisioldégicas (niveles de cortisol y
variables cardiovasculares) y de dolor evocado (umbral, tolerancia al dolor, y sensibilizacién por
DELR), asi como comparando las puntuaciones obtenidas en FM con las encontradas en otras
condiciones de dolor (artritis reumatoide y migrafia) y en personas sanas.

5. Examinar la participacién de procesos inhibitorios descendentes de modulacion del
dolor como posibles mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a la respuesta de sensibilizacion

por DELR de las pacientes con FM, explorando su asociacion con la respuesta de inhibicién del
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dolor por MCD, y secundariamente, examinar las relaciones entre la respuesta MCD y factores
clinico-psicologicos propios de las pacientes con FM.

A continuacion, se muestran los estudios realizados en la presente tesis doctoral, los
cuales responden ordenadamente a los objetivos anteriormente expuestos. Los tres primeros
estudios se encuentran publicados en revistas de alto impacto indexadas en el Journal Citation
Reports (JCR) y se muestran en el formato correspondiente a las normas de la revista en la que
fueron publicados. El cuarto estudio esta bajo revision y el quinto aun se encuentra en la fase de
resultados preliminares.

Como parte de las dos estancias de investigacion de la doctoranda en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia (La Habana, Cuba), se llevé a cabo un estudio preliminar en
pacientes con drepanocitosis (enfermedad hematolégica donde el dolor crénico y la fatiga
aparecen como sintomas claves) usando el procedimiento DELR. El articulo resultante de este

estudio se presenta como anexo en esta tesis y esta actualmente enviado a revista.
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3. ESTUDIOS

3.1. Estudio 1

Garcia-Hernandez, A., de la Coba, P. y Reyes del Paso, G. A. (2022). Central sensitisation to pain and
autonomic deficiencies in fibromyalgia. Clinical and Experimental Rheumatology, 40(6): 1202-209.
Articulo de investigacion publicado el 23/06/2022

https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/n2800i

ABSTRACT

Objective. Fibromyalgia (FM) is associated with central pain sensitisation, autonomic alterations
and neuropathy in small nerve fibres. This study aimed to analyse the association between tonic

sweating and central pain sensitisation in FM.

Methods. Fifty-eight FM patients and thirty healthy women were assessed in terms of slowly
repeated evoked pain (SREP), as a measure of central sensitisation. Sweating was evaluated by
skin conductance (SC), as a sympathetic autonomic measure secondarily indexing possible small
nerve fibre peripheral neuropathy. Clinical and psychological factors were evaluated through

questionnaire measures.

Results. FM patients displayed smaller SC values than healthy controls, and SREP sensitisation
was only observed in FM patients. Pain threshold and tolerance were also lower in the patient
sample. Clinical symptoms (pain, fatigue, insomnia) only correlated significantly with SREP
sensitisation. SC was inversely related to SREP sensitisation, and this association persisted after

statistically controlling for levels of catastrophizing and antidepressant use.

Conclusions. These results suggest that central pain sensitisation, proposed as a main
pathophysiological mechanism of FM, may depend on sympathetic autonomic deficiencies,
suggestive of small nerve fibres neuropathy. Future studies should aim to replicate these results
using other central pain sensitisation measures and direct measures of neuropathy or small nerve

fibre density.
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3.2. Estudio 2

Garcia-Hernandez, A., de la Coba, P. y Reyes del Paso, G. A. (2024). Blunted
sudomotor reactivity in fibromyalgia is associated with levels of depression. Clinical
and Experimental Rheumatology.

Articulo de investigacién publicado el 16/02/2024

https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/opyt20

ABSTRACT

Objective. Assessment of sudomotor function by distal electrochemical skin conductance (ESC)
can provide an index of peripheral neuropathy. This study explored ESC in fibromyalgia (FM)
patients, controlling for tricyclic antidepressant use and body mass index, and its association with

the clinical severity of the disease.

Methods. ESC, clinical symptoms and an index of central pain sensitisation derived from

pressure algometry were explored in thirty-three fibromyalgia patients and 33 healthy women.

Results. ESC was significantly lower in fibromyalgia patients than healthy participants. About
51% of patients exhibited moderate-to-severe ESC dysfunction, indicative of possible neuropathy.
However, ESC was not related to any indicators of clinical severity, nor to algometry. ESC only
correlated with depression levels; the group differences in ESC disappeared after controlling for
depression. Finally, ESC was asymmetric in the overall sample, with lower values seen in the

right hand relative to the left one.

Conclusions. The greater prevalence of sudomotor dysfunction in fibromyalgia patients is
consistent with the presence of neuropathy in subgroups of patients, and with the basic
heterogeneity of the disorder. However, neuropathy does not appear helpful for determining the
clinical features of the disorders, or the level of central sensitisation measured by pressure
algometry. Future studies including patients with fibromyalgia suffering and not suffering from
depression as well as patients with depression but free from chronic pain, are required to identify

the role of depression in the observed low ESC levels.
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3.3. Estudio 3

Reyes del Paso, G. A., Garcia-Hernandez, A., Contreras-Merino, A. M., Galvez-Sanchez, C.
M., de la Coba, P., Montoro, C. |. y Davydov, D. M. (2023). A two-component model of hair
cortisol concentration in fibromyalgia: Independent effects of pain chronicity and severity.
European Journal of Pain.

Articulo de investigacién publicado el 15/12/2023

https://doi.org/10.1002/ejp.2223

ABSTRACT
Background. Fibromyalgia (FM) is a chronic pain disorder of unknown aetiopathogenesis, in
which the role of activity of the hypothalamic—pituitary—adrenal (HHCA) axis is not clearly
established.

Methods. This study analysed the modulatory effects of disease chronicity and severity on
cortisol levels. Hair cortisol concentrations (HCC) and clinical evaluation data (pain severity,
impact of FM on daily activities, depression, anxiety, fatigue and insomnia) were collected from
47 female patients with FM and 36 healthy women (HW).

Results. The results showed that disease chronicity, with a negative effect, and symptom
severity, with a positive effect, were independent predictors of HCC. Patients with a shorter
disease duration had higher HCC than patients with a longer disease duration and healthy
participants. Furthermore, patients with greater symptom severity had higher HCC than those
patients with lower clinical severity and healthy participants. While disease chronicity in FM was

associated with a decrease in HCC, clinical severity increased HCC.

Conclusions. These results support the existence of a dysfunction in the regulation of the HHCA

axis in FM and its possible contribution to chronic pain development.

Significance. This is the first study to assess hair cortisol concentrations in a specific sample of
patients with fibromyalgia (FM). This method is especially useful for the assessment of long-term
regular cortisol excretion. Results showed a two-component model for explaining cortisol levels:
disease chronicity, with a negative effect, and symptom severity, with a positive effect. This
suggests that severe pain/stress evokes higher cortisol levels at earlier stages of FM, while in the

longer term a decrease in cortisol levels was observed.
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3.4. Estudio 4

Garcia-Hernandez, A., Contreras-Merino, A. M., Galvez-Sanchez, C. M., de la Coba, P., Montoro,
C. l. y Reyes del Paso, G. A. Central sensitization symptoms are related to cortisol and

cardiovascular activity in fiboromyalgia: further validation of the Central Sensitization Inventory.

Articulo de investigacion en revision en Clinical Journal of Pain

ABSTRACT

Objective. To investigate the validity of the Central Sensitization Inventory (CSl) in patients with
fiboromyalgia (FM) via analysis of its predictive (associations with physiological variables,
algometry measures and medication use) and discriminative (differentiating between patients with

different chronic pain conditions) validity.

Methods. In 43 women with FM and 36 healthy women, hair cortisol concentrations (HCC),
cardiovascular variables when sitting, standing and lying down, pressure algometry and clinical
variables were measured. For discriminative validity, another 39 women with FM, 40 women with

episodic migraine (EM) and 33 women with rheumatoid arthritis (RA) also participated.

Results. In patients with FM, CSI scores correlated positively with HCC, total peripheral
resistance and blood pressure (vascular factors), and inversely with inter-beat interval, stroke
volume and cardiac output (cardiac factors), heart rate variability and baroreceptor reflex
sensitivity (vagal cardiac variables), and pain threshold. Furthermore, CSI scores predicted the
use of anxiolytics and opioid medication. Binary logistic regression analyses showed that CSI
scores significantly discriminated among the four study groups, with progressively higher scores
in FM, EM, RA and healthy participants.

Discussion. This study provides support for the predictive and discriminative validity of CSI in
patients with FM. Predictive validity in terms of physiological factors, such as cortisol and
cardiovascular variables, could add utility to the CSI as a screener and treatment outcome
measure. Furthermore, the CSI has good sensitivity and specificity in the discrimination of patients

suffering from different conditions of chronic pain.

53




3.5. Estudio 5

Garcia-Hernandez, A., de la Coba, P. y Reyes del Paso, G. A. Descending inhibition

of pain and sensitization by slowly repeated evoked pain (SREP) in fibromyalgia.

Articulo de investigacion en fase de resultados preliminares.

ABSTRACT

Background. The Slowly Repeated Evoked Pain (SREP) protocol has been proposed as a
straightforward diagnostic marker for estimating pain sensitization in patients with fibromyalgia
(FM). While its pathophysiological mechanisms remain elusive, it appears to be associated with
facilitatory ascending pain pathways. However, the potential involvement of descending pain

inhibitory mechanisms in SREP sensitization requires elucidation.

Objective. This study aimed to assess the relationship between SREP sensitization and inhibitory
conditioned pain modulation (CPM) in patients with FM. Additionally, the CPM response and its

association with clinical variables were analyzed.

Methods. Forty-six women diagnosed with FM participated, with 40 ultimately evaluated. The
CPM paradigm, utilizing interdigital web pinching as a conditioning stimulus, and the SREP
protocol were administered. Questionnaire measures were used to assess clinical and

psychological variables.

Results. Pain threshold during interdigital web pinching conditioning was similar to baseline pain
threshold. Notably, 25 patients (62.5%) exhibited no inhibitory CPM response. SREP showed a
direct correlation with usual pain intensity and an inverse correlation with CPM. A hierarchical
regression model identified CPM as the primary predictor of SREP sensitization. Furthermore,

CPM correlated inversely with anxiety levels, fatigue, and body pain points.

Conclusions. SREP sensitization in FM patients may partially depend on a lack of descending
inhibitory pain influences. Additionally, other physiological processes, such as long-term
potentiation in nociceptive spinal pathways, are proposed to underlie the SREP response. These
findings support the utility of the SREP protocol as a reliable tool for assessing central

sensitization processes in patients with FM.
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4. DISCUSION GENERAL DE LOS RESULTADOS

El fenotipo clinico de la FM, es decir, las diferentes cualidades clinicas, ubicaciones de
los puntos o zonas corporales del dolor, las diversas combinaciones de anomalias sensoriales y
las constelaciones de comorbilidades, resulta muy heterogéneo y difiere de una paciente a otra.
Desde el marco del modelo biopsicosocial se integra la variabilidad de factores que interactian
entre si, entre los que se incluyen los componentes epidemioldgicos, psicosociales, ambientales
y fisiopatoldgicos, todos ellos influyendo en el cuadro clinico individual concreto de cada paciente.
Aumentar el conocimiento sobre el porqué y cdmo se generan y desarrollan estos cuadros
clinicos individuales es una tarea tan dificil como importante, para poder llegar a una mejor
comprension y aceptacién de la FM vy, por ende, para una mejora de las estrategias de
tratamiento, que aun son limitadas. La presente tesis doctoral ha tenido la pretension de aportar
luz a esta tarea, desde una perspectiva psicofisiopatolégica, planteandose como objetivo
profundizar en el estudio de las relaciones de la sensibilizacion central en FM y su sintomatologia
clinica con (I) indicadores de neuropatia periférica evaluados a partir de la actividad sudomotora,
(I1) niveles de cortisol en pelo e (lll) influencias descendentes inhibitorias del dolor evaluadas
mediante MCD. Planteados los objetivos especificos de esta tesis y los respectivos estudios que
han procurado responder a ellos, se presenta a continuacion la discusion general de los
resultados obtenidos.

Los estudios 1 y 2 estuvieron dirigidos a dar respuesta a los objetivos especificos 1y 2,
respectivamente. Estos estudios pretendieron examinar la relacion entre marcadores de
sensibilizacion central e indicadores autondmicos de actividad simpatica que pueden ser
marcadores de neuropatia periférica, y explorar su relacion con la severidad de los sintomas de
la FM y la sensibilizacién central. En este contexto, y conociendo acerca de las evidencias de
presencia de NFF en pacientes con FM, en el primer estudio nos planteamos la hipotesis de que
las alteraciones en la actividad del SNA, evaluadas mediante los niveles ténicos de AED, como
medida de la sudoracién e indirectamente de la NFF, se podrian asociar con una mayor
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sensibilizacion central al dolor. En este estudio usamos el indice de sensibilizacion al dolor por
DELR como indicador subrogado de la sensibilizacion central. Aqui nos encontramos con un
problema metodoldgico, que procuramos controlar en ambos estudios (1 y 2), referido a la alta
proporcion de pacientes con FM que usan medicamentos antidepresivos (especificamente los
triciclicos), los cuales tienen efectos anticolinérgicos y pueden afectar la sudoracién (Barg et al.,
1996; Cheshire y Fealey, 2008). Por lo que, en los analisis realizados, se control6 el efecto del
uso de antidepresivos, ademas de dividir la muestra en dos grupos segun el uso o no de esta
medicacion.

Como esperabamos, en el estudio 1, el grupo de pacientes que estaba bajo toma de
medicacién antidepresiva mostré una notable reduccion de la AED, evidenciando asi que los
efectos anticolinérgicos secundarios de esta medicacion interfieren en la transmisién de la
informacién de las fibras C simpaticas no mielinizadas a través de las terminales colinérgicas en
las glandulas sudoriparas (Novak, 2019). De igual forma, parece haber en general una reduccion
de la AED en las pacientes con FM, pues los niveles de AED fueron significativamente mas bajos
en el grupo de aquellas que no usaban antidepresivos, en comparacion con las participantes
sanas, lo cual corrobord los resultados de un estudio previo (Reyes del Paso y de la Coba, 2020).

Hasta ahora, ningun estudio habia informado sobre las asociaciones entre los protocolos
dinamicos de dolor evocado y las medidas autonémicas en FM. En este primer estudio,
encontramos que, tanto en el grupo de pacientes que no tomaban antidepresivos, como en toda
la muestra de pacientes (después de controlar estadisticamente el uso de antidepresivos), hubo
una clara relacién inversa entre el indice de sensibilizacion al dolor por DELR y los niveles de
AED. Los niveles mas bajos de AED predijeron una mayor sensibilizaciéon al dolor por DELR,
incluso después de controlar estadisticamente la catastrofizacion al dolor, la cual se ha visto
relacionada con la respuesta por DELR (de la Coba et al., 2017). Esto podria sugerir que la
disfuncion autondémica, e indirectamente la NFF, podrian estar involucradas en Ila
hiperexcitabilidad central al dolor de estas pacientes. En cuanto a la sensibilizacion al dolor por
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DELR, en estudios anteriores llevados a cabo por nuestro laboratorio no encontramos
asociaciones de esta con variables autonémicas cardiovasculares, tanto simpaticas como
parasimpaticas (intervalo entre latidos, variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia,
variabilidad de la presion arterial, periodo de pre-eyeccion, etc.), siendo la excepciéon su
asociacion inversa con la presion arterial (de la Coba, Bruehl, Duschek y Reyes del Paso, 2018).
Esta asociacién es una manifestacién del conocido fendmeno de hipoalgesia relacionada con la
presion arterial (es decir, una presion arterial mas alta conduce a una menor percepcion del
dolor), por el cual los aumentos de la presién arterial ejercen una influencia inhibitoria sobre el
procesamiento del dolor en el SNC (Bruehl y Chung, 2004; Rau y Elbert, 2001). El hecho de que
las variables autondmicas cardiovasculares no se correlacionaran con la sensibilizacion al dolor
por DELR, mientras que la AED si lo hace, podria sugerir la presencia de neuropatia y su efecto
sobre el desarrollo de la sensibilizacion central. Téngase en cuenta que la neuropatia se observa
con mas frecuencia en fibras nerviosas pequenas en ubicaciones periféricas (como las pequefias
terminales nerviosas simpaticas que inervan las glandulas sudoriparas) que en fibras nerviosas
mas centrales y mas grandes, como las que inervan el nédulo sinusal y el miocardio (Umapathi
et al., 2007).

Las alteraciones autondmicas pueden afectar la experiencia del dolor; las fibras aferentes
nociceptivas y autbnomas suelen actuar juntas y pueden influirse entre si (Baron et al., 1999,
2002). Por ejemplo, en pacientes con FM, las deficiencias en la funcién refleja de los
barorreceptores podrian explicar algunas de las alteraciones observadas en el control
cardiovascular auténomo y también estan asociadas con la gravedad de los sintomas clinicos
(Furlan et al., 2005; Reyes del Paso et al.,, 2010, 2011, 2021). La coexistencia de algunas
caracteristicas neuropaticas en FM y la hipétesis de la NFF plantean la cuestion de si parte del
dolor en FM podria explicarse por algun fenédmeno neuropatico (Lawson et al., 2018; Martinez-
Lavin et al., 2003). Apoya esta hipotesis la alta frecuencia de sintomas neuroldgicos presentes
en pacientes con FM, algunos de los cuales son de origen autonomo (p.ej., mareos e intolerancia
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ortostatica, sequedad de boca y 0jos, incontinencia urinaria y molestias en la vejiga, sensacion
de ardor, estrefiimiento, disnea, palpitaciones, disfuncién sexual, dificultad para tragar,
disminucion de la sudoracion, decoloracién de la piel, etc.) (Dolcino et al., 2020).

El padecimiento de dolor es caracteristico de las neuropatias que involucran las fibras
finas mielinizadas y fibras amielinicas tipo C; aunque algunas neuropatias que afectan las fibras
finas no son dolorosas y otras, especialmente las que afectan a fibras gruesas, causan dolor
(Mimenza-Alvarado et al., 2004). En las neuropatias, las neuronas pueden sensibilizarse y
activarse espontaneamente (Mimenza-Alvarado et al., 2004), y estas descargas espontaneas de
las fibras C sensoriales favorecen la sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal (implicadas
en la sensibilizaciéon central), lo que aumenta su excitabilidad hasta tal punto que, en ultima
instancia, reaccionan patolégicamente a los estimulos normales como si fueran estimulos
dolorosos (Woolf, 1999). Sin embargo, esta hipétesis puede ser plausible sélo para un subgrupo
de pacientes con FM, dado que la mayoria de los estudios solo encuentran NFF en subgrupos
de pacientes con FM (Doppler et al., 2015; Evdokimov et al., 2019; Giannoccaro et al., 2014;
Ugeyler et al., 2013). Esto limita su capacidad para explicar la sensibilizacion central observada
en esta poblacion, lo cual apoya la idea de la heterogeneidad de este sindrome de dolor y la
posible existencia de diferentes grupos clinicos (de Tommaso et al., 2011). Por ejemplo, Thieme
y Turk (2005) informaron sobre diferentes patrones psicofisioldgicos entre subgrupos de
pacientes con FM con respuestas de AED altas, moderadas y bajas. El subgrupo psicofisiologico
mas grande se caracterizo por una reducida frecuencia cardiaca, presion arterial y niveles bajos
de actividad muscular y AED, todo lo cual respalda la idea de una deficiencia autonémica en la
mayoria de las pacientes con FM. Los niveles mas bajos de AED observados en nuestro estudio
van en esta misma linea.

En cuanto a la relacién de los niveles de AED y de sensibilizacién al dolor por DELR con
la sintomatologia clinica de las pacientes con FM, se encontré6 que esta ultima se asocio
significativa y positivamente con el dolor clinico, fatiga e insomnio, pero no con el umbral y la
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tolerancia al dolor, lo que corroboré hallazgos previos (de la Coba et al., 2017, 2020). Por su
parte, los niveles de AED sélo mostraron una asociacion marginal con el dolor clinico. Estas
diferencias podrian explicarse por el hecho de que la fatiga y el insomnio suelen estar
relacionados principalmente con la sensibilizacion central; de hecho, ambos son sintomas tipicos
de diversos sindromes de sensibilizacion central (Yunus, 2008, 2015). Para proximos estudios
podria ser de utilidad evaluar sintomas adicionales asociados mas especificamente con la NFF.
Teniendo en cuenta que la degeneracién de los segmentos terminales de las fibras
nerviosas finas es una caracteristica comun tanto de la NFF como de la disfuncién de las
glandulas sudoriparas auténomas (Pickering et al., 2020), los niveles de AED podrian estar
parcialmente asociados con la magnitud de la NFF. De ahi que los resultados de este primer
estudio deben tomarse como preliminares. Para lograr hallazgos concluyentes, seria necesario
replicarlo en muestras mas grandes de pacientes y con medidas mas directas de NFF, como
pueden ser la CEP, las pruebas cuantitativas del reflejo axénico sudomotor o biopsias de piel.
El estudio 2 quiso atender las limitaciones y sugerencias del anterior, proponiéndose
determinar la proporcién de pacientes con FM que presentan NFF, a través de la evaluacion de
la CEP, usando para ello el dispositivo SUDOSCAN®, y analizar la relacion de la CEP con la
sintomatologia clinica de estas pacientes y su nivel de sensibilizacion central obtenido por el uso
tanto de medidas de algometria (DELR) como de autoinforme (CSI). EI SUDOSCAN® es un
dispositivo que ademas de medir la CEP, ofrece una clasificacién del grado de disfuncion
sudomotora segun los niveles de CEP: sin disfuncién (60/70 a 100 pS), disfuncién moderada
(40/50 a 60/70 pS) o disfuncion grave (0 a 40/50 pS). Una CEP alta se ha asociado con una
funcién normal del sudor y de la inervacion de las fibras finas tipo C, mientras que una CEP baja
sugiere la presencia de neuropatia periférica o autonémica (Novak, 2016). Hasta la fecha solo
dos estudios han hecho uso de esta metodologia para abordar el tema de la NFF en FM:

Dumolard et al. (2023) y Pickering et al. (2020).
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En nuestro estudio, las pacientes con FM mostraron una reduccion significativa de la
funcién sudomotora en las manos, en comparacion con las mujeres sanas, incluso después de
haber controlado el indice de masa corporal (IMC). Dado que la sudoracién esta controlada por
la rama simpatica del sistema nervioso auténomo, estos resultados son congruentes con la
menor reactividad auténoma observada en pacientes con FM ante factores estresantes fisicos y
psicolégicos (Contreras-Merino et al., 2022; Reyes del Paso y de la Coba, 2020; Reyes del Paso
et al., 2011, 2022). Previamente Pickering et al. (2020) encontraron que las pacientes con FM
tenian una funcion sudomotora disminuida solo en la mano dominante en comparacién con las
mujeres sanas, mientras que en nuestro estudio esta disminucion se observé en ambas manos
y en menor medida en los pies. De hecho, detectamos disfuncién grave de la CEP (CEP de 0 a
40 uS) soélo en las manos dentro del grupo de pacientes. También observamos una mayor
prevalencia de disfuncion de la CEP en la muestra de pacientes en comparacién con las
participantes sanas, lo cual concuerda con estudios previos que observaron una mayor
prevalencia de patologia de fibras finas en esta condicidon de dolor crénico (Evdokimov et al.,
2019; Ugeyler et al., 2013).

Una fortaleza de este estudio fue el hecho de controlar el uso de los antidepresivos
triciclicos (como la amitriptilina) y el IMC en las participantes. Ya en el estudio 1 se advertia de
la influencia de estos en la actividad sudoripara, ademas de la evidencia de los fuertes efectos
anticolinérgicos de los triciclicos. De ahi que nos plantearamos la pregunta de si los valores mas
bajos de CEP informados anteriormente en el grupo de pacientes eran atribuibles a la propia FM
o al uso de ftriciclicos. En cuanto al IMC, que suele ser mayor en pacientes con FM que en
personas sanas, y parece estar asociado con la gravedad de los sintomas (Mufioz Ladrén de
Guevara et al.,, 2018, 2022), encontramos una asociacion negativa del mismo con la CEP.
Después de controlar estas variables, los resultados previamente obtenidos se mantuvieron.

Atendiendo a la clasificacién del SUDOSCAN®), la disfuncion sudomotora se observé solo
en un subconjunto de pacientes. Especificamente, el 51,51% de las pacientes presento
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disfuncion de moderada a grave en al menos una extremidad. Estos resultados estan en linea
con la ya comentada heterogeneidad en los mecanismos subyacentes a la FM y la existencia de
subgrupos fisiopatoldgicos en esta poblacion (Reyes del Paso et al., 2022; Thieme y Turk, 2005;
Yim et al., 2017). La evaluacion de la CEP puede ser una herramienta Util para detectar la pérdida
de fibras nerviosas finas (Novak, 2016), y al respecto, estudios de revision han revelado un
deterioro de estas fibras (analizado mediante diferentes métodos) en aproximadamente el 50%
de las pacientes con FM (Galosi et al., 2021), cifra similar al porcentaje de pacientes con algun
grado de disfuncion sudomotora encontrado en nuestro estudio. Pickering et al. (2020)
observaron niveles reducidos de CEP en la mano dominante en una mayor proporciéon de
pacientes (28%) que en voluntarias sanas (12%), siendo esta prevalencia menor que en nuestro
estudio. Por otra parte, en el estudio de Dumolard et al. (2023) en una muestra de 265 pacientes
con FM, también se informé de una menor incidencia de valores reducidos de CEP (53/265
casos, es decir, el 20%). Una posible explicacion para la mayor prevalencia de disfuncion
sudomotora en nuestro estudio podria ser la cronicidad de la enfermedad mucho mayor en
nuestra muestra de pacientes (alrededor de 21 afos) que la informada en los dos estudios ESC
anteriores (de 6 a 12 afos).

Teniendo en cuenta que en el estudio 1 encontramos una relacion significativa entre los
niveles de AED (como indice subrogado de neuropatia periférica) y el indice DELR, esperabamos
que en el estudio 2 se viera una relacién similar entre la CEP y la sensibilizacion al dolor por
DELR. Sin embargo, los niveles de CEP y las medidas de dolor evocado por presién (umbral de
dolor, tolerancia y sensibilizacién al dolor por DELR) no mostraron asociaciones significativas.
Puede que esto se explique por las diferencias fisioldgicas subyacentes a cada medida utilizada
en estos estudios (en el estudio 1 se tom6 una medida de actividad basal de la conductancia de
la piel, mientras que en el estudio 2 se tom6é una medida de reactividad ante un estimulo
electroquimico). No obstante, nuestros resultados son coherentes con lo reportado en estudios
anteriores donde se ha utilizado también la CEP como medida para evaluar la NFF y se ha
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evaluado el dolor experimental. Por ejemplo, Delmotte et al. (2018) evaluaron la CEP y el umbral
térmico en 36 pacientes con cancer, no encontrando relacién entre estas dos medidas. Por su
parte, Pickering et al. (2020) ademas de evaluar la CEP, midieron los umbrales de dolor térmico
y la respuesta de MCD (marcador fisioldgico de sensibilizacién central) en 50 pacientes con FM
en comparacién con personas sanas. De forma similar a nuestros resultados, estos autores
detectaron niveles de CEP, umbrales de dolor y una MCD significativamente reducidos en el
grupo de pacientes, ademas de ninguna relacién relevante entre CEP y las medidas de dolor.

A los resultados anteriores se suma el que en este estudio no se encontré una relacion
significativa entre la gravedad de la disfuncion sudomotora (mediante la evaluacion de la CEP) y
los sintomas de sensibilizacion central de las pacientes, evaluados con el CSI. Este resultado no
estd en consonancia con lo reportado recientemente por Dumolard et al. (2023), quienes
encontraron una relacién débil pero significativa entre los niveles de CEP en las manos y los
sintomas de sensibilizacion central. Estos resultados contradictorios podrian explicarse por la
heterogeneidad en las manifestaciones clinicas y fisiopatologicas de la FM, la cual puede tener
mayor peso en muestras de estudio pequefias como ha sido nuestro caso. Varios estudios han
intentado distinguir diferentes fenotipos segun las caracteristicas psicofisiolégicas especificas,
intensidad del dolor, sintomatologia cognitiva y psicosocial, de determinados subgrupos de
pacientes con FM (Giesecke et al., 2003; Rehm et al., 2010; Thieme y Turk, 2005; Ugeyler etal.,
2013). Por ejemplo, se pueden distinguir diferentes subgrupos de pacientes en términos de sus
perfiles somatosensoriales (signos de sensibilizacion central, respuesta a la estimulacion
mecanica, disminucién de la sensibilidad a los estimulos térmicos) o comorbilidades psiquiatricas
(ansiedad, depresion, impacto de la FM, trastornos del suefio); sin embargo, no se llegan a
identificar subgrupos que respondan a un fenotipo que como tal resulte de la combinacion de
dichos factores (Rehm et al., 2021).

Adicionalmente, parece no haber una relacion entre el grado de disfuncion sudomotora
(segun los niveles de CEP) y la sintomatologia clinica en general en pacientes con FM. Tanto en
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nuestro estudio como en los dos anteriores que han usado metodologias similares a la nuestra
(Dumolard et al., 2023, Pickering et al., 2020), se ha reportado la ausencia de correlaciones
significativas entre los niveles de CEP y sintomas claves en FM como lo son el dolor clinico, la
fatiga, y el insomnio. Ademas de evaluar el dolor clinico en general, hemos medido también el
dolor de origen neuropatico usando el NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory, Villoria et al.,
2011), y como reporté Dumolard et al. (2023), no encontramos asociaciones significativas de esta
medida de autoinforme con los niveles de CEP. Estos resultados son afines a lo reportado por
estudios que han utilizado la biopsia de piel para detectar la densidad anormal de las fibras
nerviosas epidérmicas (DAFNE; una medida mucho mas directa y confiable para el diagnéstico
de la NFF) en pacientes con neuropatias periféricas (Lauria et al., 2010; Truini et al., 2010, 2014).
Estos estudios concuerdan en que los niveles de DAFNE encontrados en estos pacientes no se
relacionan consistentemente con sus informes de dolor. Especificamente, Lauria et al. (2010)
recomiendan una evaluacién adicional en pacientes con neuropatia de etiologias especificas,
cuando se estudia la correlacién entre la DAFNE, las medidas validadas de gravedad de la
neuropatia y la discapacidad clinica. Y es que la relacion entre la sintomatologia clinica diversa
en FM y las alteraciones fisiolégicas que se detectan es mucho mas compleja que la presencia
0 no de una simple correlacion significativa. Es importante recordar que la experiencia de dolor
implica también un complejo entramado de factores psicoldgicos, psicosociales y contextuales
que podrian estar contribuyendo de algun modo no sélo a la experiencia de dolor en si, sino
también a como la persona la informa y trasmite a los demas (ya sea coloquialmente en espacios
informales de su vida diaria, o por entrevistas o medidas de autoinforme en situaciones de
evaluacion en el laboratorio).

Un resultado interesante a la vez que importante, arrojado por el estudio 2 fue la
correlacion inversa y significativa de los niveles de CEP en todas las extremidades con los niveles
de depresion en el grupo de pacientes con FM. De modo similar, Dumolard et al. (2023)
encontraron una asociacién débil pero significativa entre los niveles de CEP (solo en las manos)

63



y los niveles de depresidon. Esta asociacién esta en linea con hallazgos previos de menor
actividad autébnoma basal (variables cardiovasculares incluidas algunas controladas por el
sistema simpatico, como el volumen sistdlico y el tiempo de eyeccidn del ventriculo izquierdo) en
pacientes con FM con depresion comérbida en comparacion con pacientes con FM sin depresién
(Reyes del Paso et al., 2022). También se ha informado en pacientes con trastorno depresivo
mayor o distimia, de una menor reactividad cardiovascular autbnoma en parametros generales
relacionados con la actividad simpatica, como la presién arterial sistélica y diastdlica, asi como
en parametros simpaticos especificos, como el periodo de pre-eyeccién, en comparacién con
participantes sanos (Bair et al., 2021; Duschek et al., 2021).

Al resultado anterior se afiade que, cuando los niveles de depresién se controlaron
estadisticamente, las diferencias observadas previamente en la CEP desaparecieron entre el
grupo de pacientes y las participantes sanas. Hasta aqui, estos resultados apuntan al posible rol
de la sintomatologia depresiva en la determinacion de los niveles de la CEP. Nos cuestionamos
entonces si la reduccion de la CEP que hemos visto en estas pacientes (y que también ha
reportado Pickering et al. (2020) en comparacion con participantes sanas), es inherente a la FM,
o0 es una manifestacion secundaria de la depresion comodrbida que suele acompafar a esta
condicion de dolor. Para ello, una recomendacién imperativa para futuras investigaciones en esta
linea ha sido el llevar a cabo estudios que incluyan un grupo control compuesto por personas
con depresion clinica, pero sin historial de dolor crénico; o tener al menos en cuenta el controlar
estadisticamente la depresion en los analisis que se realicen.

Llegados a este punto podemos inferir que, el que haya subgrupos de pacientes con FM
con indicadores de NFF, no implica que ello esté vinculado con el grado de afectacion a nivel
sintomatico y de funcionamiento patolégico en los mecanismos centrales de modulacion del dolor
propios de la FM. Clauw (2015) se cuestionaba en su revision cual seria el significado de la NFF
en FM, quedando aun pendiente de determinar el impacto real de la pérdida de fibras nerviosas
finas en la aparicion y presentacion de los sintomas de dolor asociados con la FM. Sin embargo,
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a la luz de los resultados parece ser que, mas que considerarse la NFF como parte de la
fisiopatologia de la FM o un subtipo distintivo de pacientes con FM, podria considerarse mas bien
como una condicién concurrente incidental o inespecifica que puede coexistir en algunos casos
con la FM. Es decir, la NFF puede que sea una patologia mas probable de desarrollar en
condiciones de dolor con patofisiologia de base que incumba alteraciones en el sistema nervioso,
como es el caso de la FM. Por lo que podria ser esperable, que, en comparacién con poblacion
sana, las pacientes con FM muestren mas tendencia a desarrollar NFF u otras condiciones de
dolor neuropatico, pero no por ello es necesario que haya una relacién directa entre la
sintomatologia de la FM (en especifico la relacionada con la sensibilizacién central) y una mayor
presencia de NFF.

El estudio 3 dio respuesta al tercer objetivo especifico de esta tesis, encaminado a
examinar las alteraciones de la actividad del eje HHCA en relacién con variables clinicas tipicas
de la FM, asi como el analisis de la relacion entre los niveles de cortisol y la cronicidad y severidad
de los sintomas. Este estudio conté con la ventaja metodolégica de medir la actividad del eje
HHCA a través del muestreo de los NCC. Como se adelantaba en el capitulo introductorio, este
método puede aumentar la solidez de los hallazgos al eliminar los efectos de confusion de los
procesos a corto plazo, como son las fluctuaciones no aleatorias (p.€j., diurnas) y aleatorias
especificas durante el dia. Los resultados iniciales arrojaron que no se observaron diferencias
significativas entre los NCC del grupo de pacientes con FM y el grupo de mujeres sanas, por lo
que nuestras predicciones no fueron corroboradas, teniendo en cuenta que las revisiones y meta-
analisis al respecto apuntan a un hipocortisolismo en FM (lllescas-Montes et al., 2021; Tak et al.,
2011; Ubeda-D'Ocasar et al., 2020). Los NCC en el grupo con FM se asociaron significativamente
con la severidad y cronicidad de la misma, pero en diferente direccion (positiva e inversa,
respectivamente). De ahi que, al controlarse estadisticamente estas variables, se observaron
diferencias grupales significativas, donde la direccion de estas dependié del factor a tener en
cuenta. Al controlar la cronicidad de la FM, se observaron mayores NCC en el grupo de pacientes
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en comparacion con las participantes sanas. Este resultado fue congruente con estudios previos
que reportaron niveles mas altos de cortisol salival en FM. Entre estos, Begum et al. (2022)
encontraron niveles mas altos de cortisol salival, tanto por la mafiana como por la noche en
pacientes con FM y en personas con riesgo de desarrollarla. De manera similar, otros estudios
también encontraron mayores niveles de cortisol en la FM (Catley et al., 2000; Crofford et al.,
1994; Neeck y Riedel, 1999; Pednekar et al., 2020). Todo esto es coherente con el conocido
aumento en la activacion del eje HHCA y, por ende, de los niveles de cortisol, producidos por el
dolor agudo (Dixon et al., 2004; Vachon-Presseau et al., 2013; Yarushkina et al., 2011). Que la
persona con FM se enfrente a un el dolor persistente, angustia emocional, alguna discapacidad
fisica y limitaciones en las actividades de la vida diaria, suponen factores activadores del eje
HHCA.

A su vez, estos resultados contradicen a los informados por varios estudios que han
observado hipocortisolismo en estas pacientes en cuanto al cortisol salival (Coppens et al., 2018;
Crofford, 1998; Riva et al., 2010, 2012). El que hayamos encontrado que los NCC disminuyen
junto con la duracién del trastorno, podria explicar estas discrepancias, lo cual sugiere un proceso
de regulacién negativa del cortisol en la FM, observado también en estudios previos tanto en la
FM (Riva et al., 2010) como en el contexto del estrés cronico (Fries et al., 2005). Esta disminucion
apoya la idea de la existencia de una disfuncién en la regulacion del eje HHCA en la FM y su
posible contribucién al desarrollo del dolor crénico (Eller-Smith et al., 2018; Li y Hu, 2016). Esta
asociacion negativa entre los NCC y la cronicidad de la FM, se ratifico al encontrar niveles mas
altos de cortisol en el subgrupo de pacientes con una duracion mas corta de los sintomas en
comparacion con los pacientes con una duracion mas larga y los participantes sanos. Riva et al.
(2010) habian encontrado resultados similares al estudiar el cortisol salival en pacientes con FM,
en comparacion con un grupo de participantes sanos.

Sin embargo, al controlar la severidad de la FM (la cual se asoci6é positivamente con los
NCC), se observaron NCC mas bajos en el grupo de pacientes en comparacion con el grupo
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sano, sugiriendo que los sintomas mas graves de FM podrian conducir a niveles mas altos de
cortisol. Si el dolor induce la activacion del HHCA (Dixon et al., 2004; Vachon-Presseau et al.,
2013; Yarushkina et al., 2011), entonces se puede predecir que un dolor mas intenso y el
deterioro del funcionamiento adaptativo relacionado con ello, se asociaran con mayores niveles
de cortisol. Por lo tanto, las diferencias en la severidad de la FM afectan los niveles de cortisol y
podrian explicar las diferencias grupales observadas entre los estudios.

Por ultimo, esta relacion positiva de los NCC con la severidad de la FM (evaluada por el
FIQR), se reflejo también con lo reportado por las pacientes en cuanto al estrés percibido, la
extension de las zonas de dolor en el cuerpo y las manifestaciones variadas que presenta su
dolor; lo cual corroboré lo encontrado por estudios previos que informaron sobre asociaciones
similares entre los niveles de cortisol plasmatico y salival y estimaciones de la gravedad del dolor
y la calidad de vida en FM (Fischer et al., 2016; Francisco et al., 2017; McLean et al., 2005; Tang
et al., 2019).

Los resultados de este estudio sugieren que la cronicidad y severidad de la FM son
factores claves que afectan los niveles de NCC. El ajuste de uno u otro factor, como predictores
independientes, podria explicar la mayoria de las inconsistencias encontradas entre estudios
previos que han comparado los niveles de cortisol entre muestras sanas y pacientes con dolor
cronico. Ademas, estos resultados refuerzan la hipétesis de que las enfermedades crénicas
relacionadas con el estrés, como lo es la FM y la fatiga crénica, podrian seguir un desarrollo
temporal desde una hiperactivacién o activacion normal del eje HHCA hasta una hipoactivacion
del mismo, con niveles consiguientemente mas bajos de cortisol (hipocortisolismo) (Kudielka et
al., 2009; Miller et al., 2007; Van Houdenhove et al., 2009), acorde al concepto de carga alostatica
de McEwen (1998). Este concepto se refiere al desgaste que resulta de la hiperactividad o la
subactividad crénica de los sistemas alostaticos (p.ej., eje HHCA, SNA y los sistemas
cardiovascular, metabdlico e inmunoldgico) por un largo periodo de tiempo, en el que intentan
proteger al organismo respondiendo adaptativamente al estrés interno y externo al cual se
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expone este (McEwen, 1998). Fries et al. (2005) propusieron que el hipocortisolismo es una
respuesta protectora que amortigua la actividad crénica del eje HHCA vy, por lo tanto, reduce los
efectos dafinos de la respuesta de los glucocorticoides. Recientemente y en linea con lo anterior,
Pednekar et al. (2020) han discutido que la disfuncion del cortisol por si sola no implica un
mecanismo fisiopatoldgico, y que puede ser el resultado de un mecanismo contrarregulador que
el cuerpo sigue de forma adaptativa con fines tales como ayudar a la funcién cognitiva, provocar
la sintesis de glucosa o suprimir la inflamacion. Los resultados y andlisis aqui expuestos aportan
mas evidencia de la consideracion de una disfuncion del eje HHCA como consecuencia de la
FM, a la vez que factor contribuyente a su mantenimiento.

El estudio 4 dio respuesta al cuarto objetivo de la presente tesis, el cual esta dirigido al
estudio de la severidad de los sintomas de sensibilizacion central en FM en relacion con variables
clinicas, fisiologicas y de dolor evocado, examinando el CSl y su asociacion con estas variables,
y comparando con otras condiciones de dolor. Para ello, se propuso investigar la validez del CSI
en FM, mediante el analisis de su validez predictiva (asociaciones con variables fisiolégicas,
medidas de algometria y uso de medicamentos) y discriminativa (diferenciando pacientes con
FM de pacientes con otras condiciones de dolor crénico y personas sanas). Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que informa de la validez predictiva y discriminativa del CSI
en FM, utlizando simultaneamente variables endocrinas (cortisol), autondmicas
(cardiovasculares), de algometria (umbral, tolerancia y sensibilizacion al dolor) y sintomas
clinico-psicoldgicos (dolor clinico, severidad de los sintomas, ansiedad y depresion), asi como la
comparacion con otros grupos de diferentes condiciones de dolor (artritis reumatoide y migrana
episodica).

Las hipotesis de este estudio se cumplieron en su totalidad. Como ya se adelantaba en
el estudio 3, las alteraciones del eje HHCA se han asociado con sindromes de dolor centralizado
(es decir, FM, dolor pélvico crénico, migrana, etc.) (Chang et al., 2009; Lippi y Mattiuzzi, 2017;
Tak et al., 2011; Videlock et al., 2009). De ahi que, como se esperaba, en este estudio se observo

68



una relacion positiva entre la gravedad de los sintomas de sensibilizacién central de las pacientes
con FM y sus NCC. En el estudio 3 se reportd que los NCC en la FM pueden explicarse por dos
factores independientes, la cronicidad y la severidad de los sintomas. Asi pues, resultados
similares se encontraron en este estudio 4, dado que se observé que los sintomas de
sensibilizacién central disminuyen a lo largo de la duracién de la FM, a la vez que se asociaron
positivamente con la gravedad clinica (por ejemplo, con el impacto de la FM en las actividades
diarias, el numero de puntos de dolor o los niveles de dolor durante la ultima semana). Estas
asociaciones respaldan aun mas las relaciones entre las puntuaciones del CSIl y los NCC.
También como era esperable, los sintomas de sensibilizacion central se asociaron con la
severidad de la FM; lo cual es plausible dado que el CSI incluye items relacionados con
problemas de la vida diaria, y la sensibilizaciéon central en si misma se relaciona con factores
cognitivo-emocionales que incluyen la catastrofizacién del dolor, la depresidn, la hipervigilancia
del dolor, la ansiedad o la percepcion desadaptativa de la enfermedad (Sluka y Clauw, 2016).
También se observé en este estudio que la gravedad de los sintomas de sensibilizacion
central se asocié positivamente con factores vasculares como la resistencia periférica total y la
presién sanguinea, y negativamente con factores cardiacos como el intervalo RR (intervalo entre
latidos), el gasto cardiaco y el volumen sistdlico, siendo todas estas asociaciones clinicamente
plausibles. Por ejemplo, las manifestaciones clinicas secundarias a la disminucién del gasto
cardiaco suelen ser mareo, somnolencia, fatiga, dificultades en la capacidad de concentracion,
agitacién, debilidad muscular, alteraciones urinarias, entre otras; todas ellas estrechamente
relacionadas con la sintomatologia de sensibilizacién central manifiesta en la FM. Téngase en
cuenta, ademas, que el estrés aumenta la actividad de la mayoria de las variables
cardiovasculares (Kamarck y Lovallo, 2003). Sin embargo, ante el mantenimiento crénico del
mismo, los mecanismos que apoyan la hemodinamica suelen cambiar (relacionado con la

llamada carga alostatica que se comentaba anteriormente), implicando por ejemplo que la
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dominancia inicial en el control hemodinamico de los factores cardiacos disminuye, mientras que
aumenta la relevancia de los factores vasculares (Grossman, 1980; Lucini et al., 2002).

Dentro de esta misma linea de resultados, se encontré también que los sintomas de
sensibilizacion central se asociaron negativamente con la variabilidad del ritmo cardiaco y la
sensibilidad barorrefleja, ambos indices conocidos de la actividad vagal (Berntson et al., 2016;
Reyes del Paso et al., 2013). Existe amplia evidencia de la disfuncion parasimpatica en
condiciones de dolor cronico y concretamente en la FM (Contreras-Merino et al., 2022; Martinez-
Lavin et al., 1998; Rampazo et al., 2024; Reyes del Paso et al., 2010, 2011, 2021, 2022; Tracy
et al., 2016). El estrés cronico provoca una reduccién de la actividad parasimpatica (Eriksen y
Ursin, 2004) y explica por qué muchas enfermedades cronicas se caracterizan por una
variabilidad del ritmo cardiaco reducida (Chung y Bruehl, 2008). La variabilidad del ritmo cardiaco
tiene un valor pronéstico importante en la salud y enfermedad, siendo su disminucion un indicador
de una salud deteriorada (Dekker et al., 2000; Tsuji et al., 1994). Varios estudios en FM y fatiga
cronica (condicidon que suele coexistir con la FM) han reportado la relacién entre los indices bajos
de variabilidad del ritmo cardiaco con diferentes caracteristicas clinicas, como el deterioro del
funcionamiento fisico, la calidad del suefio y la calidad de vida, y mayor depresion y el dolor
(Cohen et al., 2000; Figueroa et al., 2008; Boneva et al., 2007; Burton et al., 2010; Lerma et al.,
2011), aunque sin determinar si podria ser una causa o una consecuencia de estas. Por otra
parte, la sensibilidad barorrefleja se ha visto notablemente reducida en pacientes con FM
(Figueroa et al., 2008; Reyes del Paso et al., 2010; 2021, 2022), y se ha indicado que la
hipoalgesia relacionada con esta sensibilidad y la presidon sanguinea esta significativamente
alterada en condiciones de dolor crénico (Bruehl y Chung, 2004; Chung y Bruhel, 2008). Todo
ello implica una reduccién en la amortiguacion barorrefleja del dolor. En general, las asociaciones
encontradas entre todas estas variables cardiovasculares y los sintomas de sensibilizacion
central son relevantes dada la interaccion conocida entre los sistemas centrales de modulacion
cardiovascular y del dolor, y la influencia antinociceptiva de la presion sanguinea y de la
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sensibilidad barorrefleja en el procesamiento central del dolor (Bruehl y Chung, 2004; Rau y
Elbert, 2001; Duschek et al., 2013; Reyes del Paso et al., 2014).

En cuanto a las medidas de algometria, las pacientes con FM mostraron un umbral y
tolerancia al dolor significativamente reducidos, asi como una sensibilizacién al dolor por DELR
no observada en las participantes sanas. Estos resultados son acordes a los reportados por
estudios previos (de la Coba et al., 2017, 2020) y a la hiperalgesia caracteristica en la FM. Entre
estas medidas de algometria, solo el umbral del dolor alcanzé una relacion estadisticamente
significativa con la gravedad de los sintomas de sensibilizacion central en las pacientes con FM.
Esto senala que los sintomas de sensibilizacién estan asociados con una mayor sensibilidad al
dolor percibido por parte de estas pacientes, pero no necesariamente con una baja tolerancia a
soportar el mismo, ni con procesos experimentales dinamicos de evaluacion de la sensibilizacion
al dolor. Llevado este resultado a situaciones de la vida diaria, por ejemplo, en las entrevistas a
estas pacientes es frecuente escucharlas referir sobre lo dificil que es el despertar en las
mananas por la rigidez articular y muscular, el cansancio apenas comenzar el dia por no haber
dormido bien, y la facilidad con que el dolor se manifiesta (sea debido incluso a un abrazo, un
minimo esfuerzo o estimulo que normalmente no supondria malestar); sin embargo, a su vez
lidian estoicamente con ello dia a dia, lo que implica soportar, tolerar esta carga mantenida a
pesar de todo, precisamente como respuesta de adaptacion a las constantes demandas de su
entorno. Volviendo al contexto del laboratorio, varios estudios en pacientes con dolor crénico han
encontrado resultados similares utilizando algometria por presion y evaluando los sintomas de
sensibilizacién central a través del CSI. Todos coinciden en que mayores puntuaciones del CSI
se asocian significativamente con un menor umbral al dolor, pero no con medidas dinamicas
experimentales de dolor evocado como la STD y la MCD (Gervais-Hupé et al., 2018; Kregel et
al., 2018; Valera-Calero et al., 2022). Debe tenerse en cuenta el hecho de que evaluar los
sintomas asociados a la sensibilizacién central a través del uso de medidas de autoinforme como
el CSI implica un constructo mucho mas amplio de sensibilizacion, que incluye también la
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capacidad de respuesta emocional desadaptativa de estas pacientes, donde puede haber mayor
influencia de otros factores psicolégicos como puede ser la funcion que el dolor tiene en las vidas
de estas pacientes, incluso su componente identitario en algunas de ellas. Todo ello puede hacer
que influyan mas estas variables biopsicosociales en el reporte de los sintomas (p. ej., como
confirmacion de su débil estado) que en la respuesta de sensibilizacién al dolor ante un protocolo
de dolor evocado.

Respecto a la validez discriminante del CSI como medida de autoinforme para cuantificar
la presencia de sintomas de sensibilizacién central en diferentes condiciones de dolor cronico,
las puntuaciones fueron significativamente mas altas para el grupo de pacientes con FM, seguido
por las pacientes con migrafia episédica y por las pacientes con artritis reumatoide, obteniendo
las puntuaciones mas bajas el grupo de participantes sanas. En cada caso los niveles de
especificidad y sensibilidad del CSI fueron notablemente adecuados. Teniendo en cuenta el valor
de corte CSI= 40 establecido por Neblett et al. (2015, 2017) para sugerir la presencia clinicamente
relevante de sensibilizacion central, encontramos que el 97,6% de los pacientes con FM
presentaban sensibilizacién central, porcentaje muy superior al grupo de pacientes con migrafa
episodica (32,5%) y AR (15,5%). Estos resultados corroboraron: 1. que la FM se considere como
un sindrome arquetipico de sensibilizacion central al dolor (Clauw, 2014); 2. que la sensibilizacion
central sea un fendmeno bien establecido en la migrafa crénica, con evidencia de sensibilizacion
central de leve-moderada en pacientes con migrafia episddica (Nihi et al., 2020); y 3. que hay
una gravedad subclinica de los sintomas de sensibilizacion central en pacientes con artritis
reumatoide, aunque aun no hay resultados consistentes sobre el peso de la sensibilizacién
central en el procesamiento del dolor en esta enfermedad (Meeus et al., 2012). En general, las
puntuaciones del CSI permitieron discriminar entre condiciones de dolor crénico que
supuestamente difieren en los niveles de sensibilizacion central, con valores aceptables de

sensibilidad y especificidad, especialmente en la diferenciacion de pacientes con FM y migrafia
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episodica de los otros grupos, resultados estos que validan ain mas el CSl y respaldan su uso
en condiciones de dolor crénico como la FM.

El principal aporte novedoso de este estudio ha sido mostrar la validez del CSlI, en cuanto
a factores fisioldgicos, lo que le aflade valor como herramienta de screening y de seguimiento
para valorar la efectividad de los tratamientos en estas pacientes (ya sean farmacolégicos,
psicoterapéuticos, etc.) encaminados a eliminar, o al menos atenuar, su sintomatologia asociada
ala SC.

El estudio 5 respondié al quinto objetivo encaminado a examinar la participacion de
procesos inhibitorios descendentes de la modulacion del dolor como posibles mecanismos
fisiopatolégicos que subyacen a la respuesta de sensibilizacién al dolor por DELR de las
pacientes con FM. Para ello, este estudio se propuso analizar la relacion entre la respuesta de
sensibilizacion por DELR y mecanismos inhibitorios del dolor, a través de la respuesta de MCD,
en pacientes con FM. Secundariamente, se propuso explorar la respuesta MCD y su asociacion
con los sintomas clinicos de las pacientes.

Al no encontrarse diferencias significativas entre los umbrales al dolor sin y con dolor
condicionante, se sugirié la presencia de alteraciones en la modulacion inhibitoria del dolor en
estas pacientes. Esto es consistente con la amplia literatura que sustenta tal alteraciéon en
condiciones de dolor crénico, y especificamente en la FM, en comparacién con poblacién sana;
a la vez que se especifica que una parte de las pacientes ho muestra tales deficiencias, es decir,
no es un fendémeno generalizable a todas las pacientes con FM (Lewis et al., 2012; O'Brien et al.,
2018; Potvin et al., 2016; Shoen et al., 2016). Al respecto, en este estudio se observé que un
62.5% de las pacientes no mostré una respuesta MCD, mientras que el 37.5% si lo hizo, lo cual
apunta a la compleja heterogeneidad fenotipica de la FM. El subgrupo de pacientes sin respuesta
MCD mostré un mayor deterioro de sus caracteristicas clinicas respecto al subgrupo que mostré
una adecuada MCD. Las diferencias fueron especificamente significativas en cuanto a la
severidad de los sintomas, la fatiga, ansiedad y amplitud del dolor en diferentes zonas corporales.

73



De hecho, la respuesta de MCD del grupo de pacientes en general se asocié de modo inverso y
significativo con la fatiga y el dolor generalizado, dos sintomas claves de la FM. Un estudio
reciente de Soldatelli et al. (2021) en pacientes con FM corrobora nuestros resultados, reportando
la asociacion de la respuesta de MCD deficiente con la severidad de los sintomas clinicos, y con
la carga emocional de estas pacientes. Estos autores observaron que el subgrupo de pacientes
que no tuvieron una respuesta MCD adecuada, reportaron mayor sintomatologia ansiosa-
depresiva, catastrofizacién del dolor e impacto negativo de la FM, en comparacion con el
subgrupo de pacientes que si tuvieron una adecuada respuesta MCD. Todo esto sugiere que los
déficits observados en la respuesta inhibitoria del dolor en FM podrian estar modulando tanto la
severidad de la sintomatologia clinica como la propia carga psicolégica-emocional de estas
pacientes.

El principal resultado del presente estudio fue que, como se esperaba, la respuesta de
sensibilizacion por SREP se asocié inversamente con la respuesta de MCD, lo cual se mantuvo
incluso después de controlar estadisticamente aquellas variables potenciales de confusién
(catastrofizacién del dolor e intensidad usual del dolor). Ello sugiere que la sensibilizacion por
DELR podria ser parcialmente explicada por una disfuncién en los mecanismos descendentes
inhibitorios del dolor. Dicha disfuncién permitiria una transmision mas facil de la informacion
nociceptiva a través de las neuronas sensibilizadas, involucrando a las fibras C y A-delta, asi
como desde las neuronas que reciben informacion de mecanorreceptores y aquellas que estan
ubicadas mas profundamente (Tzadok, 2021). La contraparte de un sistema inhibitorio del dolor
qgue no es eficiente es la participacion “optimizada” de las vias facilitatorias ascendentes del dolor,
dejando entrever por tanto que la alteracién de un proceso predispone hacia la “optimizacién” de
otro. Asi, los procesos de indole facilitatorio al dolor también parecen estar involucrados en la
respuesta de sensibilizacion al dolor por DELR, dada su asociacién (DELR) con la STD (de la
Coba, Bruehl, Galvez-Sanchez & Reyes del Paso, 2018). Sin embargo, se ha descartado que la
respuesta DELR se explique en parte por STD, dado que esta sensibilizacién al dolor se produce
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ante una frecuencia y duracion del estimulo mucho mas baja y duradera, respectivamente, que
excede los parametros fisioldgicos para la evocacién del efecto windup subyacente a la STD (de
la Coba, Bruehl, Galvez-Sanchez & Reyes del Paso, 2018; Price et al., 1972, 1977). Entonces,
se sugiere la posible participacion de otros procesos facilitatorios del dolor como la PLP
mantenida en las vias nociceptivas de la médula espinal, la cual ha sido propuesta como
mecanismo celular de amplificacion del dolor (agudo y crénico) y como posible base de la
hiperalgesia neurogénica (Rygh et al., 2005; Sandkuhler, 2000). La PLP se refiere a cambios
neuronales que aumentan la eficiencia sinaptica y la excitabilidad de las vias neuronales. Estos
cambios incluyen adaptaciones tanto a nivel pre-sinaptico (mayor produccién de
neurotransmisores) como postsinaptico (mayor afinidad del receptor para unirse a
neurotransmisores) (Nijs et al., 2015). Esta sugerencia se basa ademas en que: 1) en un inicio
algunos autores propusieron que los controles inhibitorios descendentes desde el tronco
encefalico podrian prevenir la PLP espinal durante y después de la mayoria de los estimulos
fisiologicos nocivos (Svendsen et al., 1999; Gjerstad et al., 2001); y 2) posteriormente un estudio
en personas voluntarias sanas demostré que la respuesta de MCD resultante de la prueba de
estimulacion por frio inhibié la amplificacion del dolor por la PLP inducida por condicionamiento
eléctrico (Xia et al., 2016). También se propone la posible participacién de la hiperactivacién de
la neuromatriz del dolor. Esta se observa en casos de sensibilizacion central y dolor crénico,
donde éareas del cerebro asociadas con sensaciones de dolor agudo muestran mayor actividad
(Seifert y Maihéfner, 2009). La PLP de las sinapsis neuronales en la corteza cingulada anterior
es un mecanismo adicional que contribuye a este fendmeno (Zhuo, 2007). Considerando todo lo
anterior, parece plausible considerar que los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a la
sensibilizacion al dolor por DELR en las pacientes con FM puedan explicarse por una modulaciéon
inhibitoria del dolor alterada, a la vez que por los procesos de PLP, lo cual anadiria valor a la

sensibilizacion por DELR como marcador fiable de sensibilizacion central.
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Por ultimo, es importante el hecho de considerar estos resultados como preliminares
dadas las limitaciones que tuvo este estudio. No se conté con un grupo control de personas
sanas, lo cual resulta necesario para terminar de comprender la magnitud de la respuesta de
MCD en estas pacientes (inicialmente no planificado, puesto que la respuesta de sensibilizacion
al dolor por DELR no se observa en mujeres sanas). También hubiese sido enriquecedor evaluar
variables cardiovasculares como la presion sanguinea y la sensibilidad barorrefleja, dadas su
asociacion con la MCD en personas sanas y en pacientes con FM (p.ej., ver Chalaye et al., 2013,
2014). No obstante, dichas asociaciones se han informado en estudios donde se han utilizado
estimulos térmicos (como la prueba de estimulacion por frio o calor), los cuales producen por si
mismos cambios cardiovasculares (Bossman et al., 2016; Chalaye et al., 2013, 2014; Streff et
al., 2010; Reyes del Paso et al., 2011; 2022); pero no se ha reportado en aquellos estudios en
los que se ha utilizado presidon mecanica, como sucedio en este.

La presente tesis doctoral presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas.
Una de las principales se refiere a que todas las muestras de estudio se limitaron a mujeres. Esta
decision se ha justificado dada la considerable diferencia en las tasas de prevalencia de FM entre
mujeres y hombres comentada en el capitulo introductorio (Mas et al., 2008); ademas, la
accesibilidad a los pacientes hombres con FM resulta especialmente complicada. Por tanto, los
hallazgos actuales no pueden extrapolarse directamente a los hombres. Otra posible limitacion
es que, aunque de manera general evaluamos aspectos psicolégicos como la depresion,
ansiedad y catastrofizacién del dolor, seria aconsejable considerar también la posible
contribucion de otros factores como la hipervigilancia, las expectativas y otras estrategias de
afrontamiento al dolor, en el desempefio de estas pacientes al ser evaluadas en el contexto del
laboratorio. También debe considerarse el amplio rango de cronicidad de la FM en las muestras
de estudio (aproximadamente 20 afos), ya que su evaluacién fue retrospectiva y se basé en los
propios informes de las pacientes, lo que podria haber introducido sesgos en los datos. Sin
embargo, debe aclararse que fue controlada estadisticamente en aquellos estudios donde mostro
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su relacién significativa con variables claves de exploracion (p.gj., con los NCC). En todo caso,
puede que los resultados no se repliquen en estudios con pacientes con un rango de cronicidad
menor. Un aspecto relevante, y especificamente relacionado con el primer y segundo objetivo de
esta tesis, es que en los dos primeros estudios hubiese sido util evaluar la NFF mediante métodos
aun mas directos como la biopsia de piel, lo que habria permitido una mejor caracterizacién de
los subgrupos con y sin disfuncidén en las fibras nerviosas finas. Sin embargo, fue necesario
utilizar métodos y herramientas indirectas para su evaluacién, ya que la biopsia de piel es un
método muy invasivo ademas de ejecutable sélo en condiciones experimentales muy especificas.
Finalmente, el uso de estudios con un disefio transversal y correlacional, limita la obtencién de
vinculos causales claros. Futuros estudios longitudinales podrian aclarar, por ejemplo, el papel
de la NFF y el cortisol en el desarrollo y mantenimiento del dolor en la FM, asi como el de otras

variables fisioldgicas y clinicas en la manifestacién de los sintomas de sensibilizacién central.
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5. CONCLUSIONS

Once the results of the present doctoral thesis and their general discussion have been

presented, the following conclusions are proposed:

1.

It appears that a greater presence of SFN in patients with FM does not directly contribute
to the severity of FM symptomatology (specifically those symptoms related to central
sensitization). The presence of subgroups of patients with NFF indicators does not imply
a link with the degree of symptomatic impairment and pathological functioning in the
central pain modulation mechanisms specific to FM. It is possible that, compared to
healthy populations, FM patients may have a higher tendency to develop NFF or other
neuropathic pain conditions. Therefore, rather than considering NFF as part of FM
pathophysiology or a distinctive subtype of FM patients, it may be more appropriate to
consider it as an incidental or nonspecific concurrent condition that can coexist in some
cases with FM.

Studies examining sudomotor activity in FM patients, particularly through measurements
of baseline skin conductance and electrochemical skin conductance, should control for
variables such as body mass index, use of antidepressant medications (especially those
with greater anticholinergic effects), and depressive symptoms. Specifically, depressive
mood appears to play a significant role in determining electrochemical skin conductance
levels in these patients. The reduction in electrochemical skin conductance levels
compared to healthy populations (also observed in other studies) may be inherent to FM
or rather a secondary manifestation of comorbid depression commonly associated with
this pain condition.

Additional evidence is provided to consider dysfunction of the HPA axis as a factor
associated with FM severity. Additional evidence is provided to consider dysfunction of

the HPA axis as a factor associated with FM severity. The hypothesis that FM (as a chronic
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stress-related condition) follows a temporal development from HPA axis hyperactivation
to hypoactivation is corroborated, with consequently lower cortisol levels in patients with
prolonged chronicity. The chronicity and severity of FM emerge as key factors affecting
cortisol levels as independent predictors. Failure to control for these factors could explain
most of the inconsistencies found between previous studies comparing cortisol levels
between samples of healthy individuals and patients with chronic pain.

The severity of central sensitization symptoms in patients with FM appears to be closely
related to physiological factors of endocrine and cardiovascular nature, although the
causal direction of these relationships is not fully understood. Deficiencies in central pain
modulation in these patients (inferred experimentally) do not directly reflect their
symptomatology associated with central sensitization. It could be due to the influence of
physiological factors such as those mentioned, as well as others of psychological and
contextual nature. It is important to differentiate between inferring the presence and
magnitude of nociceptive processes based on central sensitization, through the use of
static and dynamic measures of evoked pain, and assessing symptoms associated with
central sensitization through the use of self-report measures such as the CSI. The latter
encompasses a much broader construct that also includes the capacity for maladaptive
emotional response in these patients, where other psychological factors may have a
greater influence, such as the role of pain in their lives, including its identity component in
some cases. All of this points to the need for both types of assessment to have a
comprehensive and more complete understanding of the phenomenon of central
sensitization in these patients.

The predictive and discriminatory capacity of the CSl to quantify the presence of central
sensitization symptoms in different chronic pain conditions, specifically in FM, is

confirmed. This adds value to the CSI as a screening and monitoring tool to assess the
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6.

7.

effectiveness of treatments in these patients that aimed at eliminating or at least
attenuating their symptomatology associated with central sensitization.

Although involvement of pain facilitatory pathways in the sensitization response by SREP
(given its relation to temporal summation processes of pain) may be assumed, it also
appears that this response could be explained by inhibitory mechanisms similar to those
underlying CPM response (i.e., by alteration of descending pain inhibitory pathways in FM
patients).

A step forward is taken towards affirming that pain sensitization by SREP, observed in FM
patients, may be associated with central sensitization processes inherent to FM (either
increased facilitation and/or altered pain inhibition), adding value to the SREP protocol as
a dynamic measure of evoked pain to assess central sensitization in this pain condition

and potentially in other related syndromes.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS DE INVESTIGACION

A raiz de lo presentado hasta aqui, se plantean a continuacion algunas perspectivas de

lineas de investigacién futuras que continden contribuyendo a la profundizacién del estudio de

las relaciones entre las alteraciones fisiopatoldgicas en la FM:

1.

Extender los estudios realizados en esta tesis doctoral a pacientes hombres con FM,
aunque la accesibilidad a estos sea mucho mas limitada. Ello podria arrojar mas luz sobre
la comprension de la FM en su totalidad. Ademas, permitiria enfoques de tratamiento mas
efectivos en este grupo de pacientes, ya sea por sus potenciales similitudes o diferencias
a lo entendido hasta ahora en las mujeres con FM, cuestion que aun no ha sido explorada.
Evaluar la CEP (como indicador de presencia de NFF) en pacientes con FM con y sin
diagnodstico clinico de depresidn y en personas sin historial de dolor crénico y con
diagnéstico de depresién, como grupo control. La comparacion de estos grupos podria
esclarecer si la presencia de la NFF (que se ha visto en una parte de las pacientes con
FM), es inherente a la FM, o es mas bien una manifestacion secundaria de la depresion
comoérbida que suele acompanar a esta condicion de dolor.

Realizar estudios longitudinales en personas con diagnéstico reciente de FM, que
permitan esclarecer el papel de la NFF y el nivel de cortisol en el desarrollo y
mantenimiento del dolor en la FM, asi como el de otras variables fisiolégicas y clinicas
gue han mostrado tener una estrecha relacion con la manifestacion de los sintomas de
sensibilizacion central de estas pacientes.

Incluir en la evaluacion de los resultados de los tratamientos en FM (evaluando pre-,
durante y post- tratamiento) variables endocrinas, autondémicas, de afectacion
neuropatica, de sensibilizacion central y psicolégicas, todas en su conjunto. De este modo
se podria conocer cual es el margen de maniobra con los distintos sistemas afectados en
FM, y adaptar el tratamiento segun el perfil de cada paciente, dada la marcada
heterogeneidad inherente de la FM.

81



5. Explorar la respuesta de sensibilizacion por DELR usando simultaneamente técnicas de
neuroimagen, lo cual permitira detectar las regiones cerebrales de la matriz del dolor que
se activan durante la ejecucion del protocolo DELR. Esto esclareceria significativamente
el grado de participacion de los mecanismos de sensibilizacion cerebral y/o espinal en la
respuesta de sensibilizacién por DELR en pacientes con FM. Sigue pendiente y seria
interesante registrar, ademas, variables cardiovasculares, especialmente las
relacionadas con el control de la presion sanguinea, durante la ejecucion de los
protocolos DELR y de MCD, lo cual permitiria determinar la influencia de estas variables
sobre los mecanismos de procesamiento del dolor.

6. Replicar el estudio 5 afiadiendo una muestra de mujeres sanas como grupo control, con
el fin de determinar la magnitud de la afectacién de la respuesta MCD en las pacientes

con FM.
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8. ANEXO
Estudio anexado como parte del trabajo realizado durante las estancias de investigacion
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, La Habana, Cuba. El articulo se encuentra con el

formato correspondiente a las normas de la revista a la que ha sido enviado.
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ABSTRACT

Background. Responses to experimental pain have suggested central and peripheral
sensitization in adult patients with sickle cell disease (SCD). Recent studies have proposed an
algometry-derived dynamic measure of pain sensitization, slowly repeated evoked pain (SREP),
which is useful in the discrimination of painful conditions related to central sensitization. Pain and
fatigue are two symptoms that affect the general functioning of patients with SCD most
significantly, however, research about experimental dynamic pain measures and their relation to

the main symptoms of SCD (pain and fatigue) remains scarce.

Objective. This preliminary study aimed to test the utility of the SREP protocol for detecting pain
sensitization in patients with SCD, and to evaluate the associations of pain sensitization, pain

threshold, and pain tolerance with the main clinical symptoms of SCD, pain and fatigue.

Methods. Twenty-two female outpatients with SCD and 20 healthy women participated. Pain
threshold, pain tolerance, and pain sensitization were assessed by algometry in the fingernail.

Clinical pain, fatigue, anxiety, depression and pain catastrophizing were evaluated.

Results. No group differences were found in pain threshold and tolerance. However, using the
SREP protocol, pain sensitization was greater in patients than in healthy participants, even after
controlling for psychological variables and body mass index. Pain threshold and tolerance were
inversely associated with fatigue levels in the SCD group, with pain tolerance being the main

predictor.

Conclusions. Pain threshold and tolerance did not discriminate between patients and healthy
individuals, but were useful for predicting fatigue severity in SCD. The SREP protocol provides a
useful dynamic measure of pain for the discrimination and detection of enhanced pain
sensitization in patients with SCD, which could contribute to more personalized pain evaluations

and treatment for these patients.

Key words: sickle cell disease; pain evaluation; pain threshold; pain tolerance; pain sensitization;

fatigue
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