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Resumen




La fibromialgia o Sindrome de Fibromialgia (SFM) es una condicion de dolor
crénico de etiologia y patofisiologia desconocidas que predomina fundamentalmente en
mujeres, caracterizado por dolor musculoesquelético difuso, generalizado y no
inflamatorio que se acompafia ademas de sintomas como rigidez matutina, fatiga,
alternaciones emocionales tales como ansiedad y depresion, alteraciones del suefio y
deterioro cognitivo. La prevalencia media global de la fibromialgia oscila entre el 2,1%
y el 4%. El dolor, frecuentemente suele ser identificado como uno de los sintomas
centrales de la fibromialgia. En este sentido, los pacientes aquejados de fibromialgia
exhiben frecuentemente una respuesta de hiperalgesia difusa y/o alodinia ante diferente
estimulacién nociceptiva. Después de la sintomatologia clinica, una de las quejas
mayormente informadas por los pacientes con fibromialgia es la presencia de alteraciones
cognitivas. En concreto, se ha sugerido que estas quejas cognitivas afectan de manera
universal a los pacientes con fibromialgia, e incluyen pérdidas de atencién y memoria, y,
una especie de "niebla" que les impide vivenciar los acontecimientos cotidianos con
claridad. Estos problemas cognitivos, junto con la experiencia del dolor, limitan las
actividades de la vida diaria de los pacientes con fibromialgia y provocan un gran
sufrimiento y malestar. De hecho, los pacientes los reportan como uno de los sintomas
centrales de la enfermedad, debido al impacto negativo asociado en la capacidad
funcional y la calidad de vida. Sin embargo, y a pesar de la magnitud y del impacto tan
dramaético en la calidad de vida de estos pacientes, la disfuncién neuropsicologica en la
fibromialgia ha recibido un menor apoyo empirico-clinico, centrandose la investigacion
sobre todo en el analisis y tratamiento del dolor clinico. Actualmente, se desconoce el
origen de los déficits neuropsicologicos que caracterizan a la fibromialgia; ademas, hasta

el momento, no existe un perfil neuropsicologico especifico de estos pacientes.

Por tanto, en virtud de lo anteriormente expuesto, el objetivo principal de la
presente Tesis Doctoral consistio en analizar en profundidad las alteraciones
neuropsicologicas presentes en la fibromialgia teniendo en cuenta como posibles factores
explicativos de estas alteraciones, variables clinicas tales como la intensidad del dolor
clinico, la psicopatologia comoérbida, la intensidad de los estados emocionales de ansiedad
y depresion, el nivel de fatiga, los trastornos del suefo, el tipo de medicacion tomada, y
el indice de masa corporal (IMC). Para cumplir con este objetivo, se llevaron a cabo

cuatro estudios cientificos cuyos resultados principales se exponen a continuacion.




El Estudio 1 de la presente Tesis Doctoral, cuantificé las funciones ejecutivas en
pacientes con fibromialgia. Para ello, se evalu6é una amplia gama de funciones, incluida
la actualizacién, el cambio y la inhibicion, asi como la toma de decisiones y la
planificacion mental. Ademas, se investigaron variables clinicas como posibles
mediadores de la disfuncion ejecutiva, incluida la intensidad del dolor, la comorbilidad
psiquidtrica, la medicacion y el IMC. Los resultados de este estudio evidenciaron un peor
desempefio para los pacientes de fibromialgia mostrando deficiencias en las funciones
ejecutivas de actualizacion, inhibicion de cambios, toma de decisiones y planificacion
mental en fibromialgia. Entre las variables clinicas, el IMC y la intensidad del dolor

explicaron la mayor proporcion de variacion en el rendimiento.

El Estudio 2, esta centrado en el estudio de las funciones ejecutivas en la
fibromialgia mediante una tarea Go/No-Go. El rendimiento se evalué mediante
parametros tradicionales y exGaussianos de variabilidad del tiempo de reaccion, ademas
de indices de velocidad y precision. Los pacientes con fibromialgia mostraron una menor
flexibilidad cognitiva, asi como, una pobre velocidad cognitiva y/o motora. Ademas, los
hallazgos realizados evidencian mayores fluctuaciones en el control ejecutivo y lapsos
temporales de atencion en fibromialgia. Mientras que la mayor disminucién de la tasa de
aciertos tras el cambio de regla de la tarea indica una flexibilidad cognitiva deficiente, la
ausencia de diferencias en la tasa de falsas alarmas sugiere una inhibicion de la respuesta

intacta.

El Estudio 3 de la presente Tesis Doctoral, exploro la influencia del IMC y los
sintomas clinicos primarios de la fibromialgia (dolor, fatiga, insomnio, ansiedad y
depresion) en la atencidn, la memoria y la velocidad de procesamiento en la fibromialgia.
Ademas, se evaluaron los principales sintomas clinicos del trastorno. Los pacientes con
fibromialgia mostraron una marcada reduccion del rendimiento cognitivo en la atencion
selectiva, sostenida y dividida, la memoria visuoespacial y la velocidad de procesamiento,
pero no se observaron diferencias en la memoria verbal. Asimismo, los resultados
mostraron que el IMC afecta negativamente a la atencidon sostenida y selectiva, la
memoria verbal y la velocidad de procesamiento, siendo el principal predictor del

rendimiento en estos procesos cognitivos basicos. Los resultados confirman la presencia
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de déficits cognitivos asociados a la atencioén y la memoria visual, asi como una menor

velocidad de procesamiento en la fibromialgia.

El Estudio 4 estd centrado en el estudio de la capacidad para identificar con
precision las expresiones faciales de las emociones y su relacion con el funcionamiento
ejecutivo en la fibromialgia. También se estudiaron los componentes de la funcion
ejecutiva de cambio, actualizacion e inhibicion, asi como los efectos de la depresion y
ansiedad comorbidos. Los pacientes con fibromialgia evidenciaron peor capacidad para
reconocer emociones. Ademas, su precision de reconocimiento se correlaciono
positivamente con el desempeio en la mayoria de las tareas de funciones ejecutivas. El
reconocimiento de emociones no varid en funcion de los trastornos psiquidtricos

comoOrbidos o el uso de medicamentos.

En resumen, los hallazgos realizados a través de los distintos estudios que
componen esta Tesis Doctoral, evidencian un rendimiento cognitivo deficiente en funcion
ejecutiva, concretamente en los componentes de actualizacion (memoria de trabajo,
fluidez verbal y figurativa, razonamiento anal6gico), toma de decisiones y por primera
vez, en planificacion verbal. Con respecto a los componentes de flexibilidad e inhibicion
cognitiva, los hallazgos realizados han sido menos consistentes, siendo necesaria una
mayor investigacion que permita clarificar estos aspectos del funcionamiento ejecutivo
en fibromialgia. En la misma linea, los resultados obtenidos permiten afirmar la existencia
de un deterioro en procesos cognitivos basicos en fibromialgia, concretamente, en las
dimensiones cognitivas de atencion selectiva, sostenida y dividida, memoria
visuoespacial y velocidad de procesamiento. Sin embargo, los hallazgos realizados con
respecto a la memoria verbal en estos pacientes, parecen apuntar hacia una conservacion
intacta de esta dimension cognitiva en los pacientes con fibromialgia. Con respecto a los
hallazgos realizados en reconocimiento emocional en fibromialgia, parecen apuntar a un
detrimento en el desempefio del reconocimiento emocional a través de la expresion facial
en estos pacientes. Ademas, los hallazgos realizados al respecto permiten afirmar que el
desempefio en reconocimiento emocional deteriorado se encuentra relacionado con los
componentes de actualizacion, flexibilidad cognitiva e inhibicion, los cuales se
encuentran a su vez frecuentemente deteriorados en estos pacientes. En cuanto a la

contribucion de los factores clinicos en el pobre rendimiento neuropsicolégico
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experimentado en fibromialgia, el dolor vuelve a confirmarse como uno de los predictores
mas potentes. A este respecto, el IMC también se ha revelado por primera vez como
predictor significativo del pobre desempefio cognitivo experimentado en la fibromialgia.
Concretamente, el IMC se ha mostrado predictor significativo tanto de los procesos
cognitivos basicos, como de los procesos cognitivos de orden superior como las funciones
ejecutivas deficientes en esta afeccion clinica. Sin embargo, en virtud de los hallazgos
realizados, factores clinicos como la comorbilidad psiquiatrica ansioso-depresiva, la
fatiga, las alteraciones del suefio y la ingesta de medicacion, pueden ser confirmados
como contribuyentes secundarios en la explicacion de las alteraciones neuropsicoldgicas
experimentadas por estos pacientes. En conclusion, los programas destinados a la
reduccion de pérdida de peso basados en ejercicio fisico adaptado a la fibromialgia, los
cuales suponen una mejora directa o indirecta de la funcidon cognitiva, asi como, la
implementacion de programas en estimulacion cognitiva que incluyesen el trabajo de las
emociones, serian 6ptimos para un tratamiento eficaz en esta enfermedad tan compleja y

heterogénea como es la fibromialgia.

12

——
| —



Abstract




Fibromyalgia or Fibromyalgia Syndrome (FMS) is a chronic pain condition of
unknown aetiology and pathophysiology predominantly in women, characterised by
diffuse, widespread, non-inflammatory musculoskeletal pain that is also accompanied by
symptoms such as morning stiffness, fatigue, emotional disturbances such as anxiety and
depression, sleep disturbances and cognitive impairment. The overall average prevalence
of fibromyalgia ranges from 2.1% to 4%. Pain is often identified as one of the central
symptoms of fibromyalgia. In this regard, fibromyalgia patients frequently exhibit a
response of diffuse hyperalgesia and/or allodynia to different nociceptive stimulation.
After clinical symptomatology, one of the complaints most commonly reported by
fibromyalgia patients is the presence of cognitive impairment. In particular, it has been
suggested that these cognitive complaints universally affect fibromyalgia patients, and
include loss of attention and memory, and a kind of "fogginess" that prevents them from
experiencing everyday events clearly. These cognitive problems, together with the
experience of pain, limit fibromyalgia patients' activities of daily living and cause great
suffering and discomfort. In fact, patients report them as one of the core symptoms of the
disease, due to the associated negative impact on functional capacity and quality of life.
However, despite the magnitude and dramatic impact on the quality of life of these
patients, neuropsychological dysfunction in fibromyalgia has received less empirical-
clinical support, with research focusing mainly on the analysis and treatment of clinical
pain. Currently, the origin of the neuropsychological deficits that characterise
fibromyalgia is unknown; moreover, to date, there is no specific neuropsychological

profile of these patients.

Therefore, by virtue of the above, the main objective of this Doctoral Thesis was
to analyse in depth the neuropsychological alterations present in fibromyalgia taking into
account as possible explanatory factors of these alterations, clinical variables such as the
intensity of clinical pain, comorbid psychopathology, the intensity of the emotional states
of anxiety and depression, the level of fatigue, sleep disorders, the type of medication
taken, and the body mass index (BMI). To meet this objective, four scientific studies were

carried out, the main results of which are presented below.

Study 1 of this Doctoral Thesis quantified executive functions in patients with

fibromyalgia. A wide range of functions were assessed, including updating, change and
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inhibition, as well as decision making and mental planning. In addition, clinical variables
were investigated as possible mediators of executive dysfunction, including pain
intensity, psychiatric comorbidity, medication and BMI. The results of this study
evidenced worse performance for fibromyalgia patients showing impairments in the
executive functions of updating, change inhibition, decision making and mental planning
in fibromyalgia. Among the clinical variables, BMI and pain intensity accounted for the

largest proportion of variance in performance.

Study 2 focused on the study of executive functions in fibromyalgia using a
Go/No-Go task. Performance was assessed using traditional and exGaussian parameters
of reaction time variability, as well as speed and accuracy indices. Fibromyalgia patients
showed lower cognitive flexibility, as well as poor cognitive and/or motor speed. In
addition, findings showed greater fluctuations in executive control and temporal lapses of
attention in fibromyalgia. While the greater decrease in hit rate after task rule change
indicates poor cognitive flexibility, the absence of differences in false alarm rate suggests

intact response inhibition.

Study 3 of the present Thesis Doctoral explored the influence of BMI and the
primary clinical symptoms of fibromyalgia (pain, fatigue, insomnia, anxiety and
depression) on attention, memory and processing speed in fibromyalgia. In addition, the
main clinical symptoms of the disorder were assessed. Fibromyalgia patients showed
markedly reduced cognitive performance in selective, sustained and divided attention,
visuospatial memory and processing speed, but no differences were observed in verbal
memory. Furthermore, the results showed that BMI negatively affects sustained and
selective attention, verbal memory and processing speed, being the main predictor of
performance in these basic cognitive processes. The results confirm the presence of
cognitive deficits associated with attention and visual memory, as well as slower

processing speed in fibromyalgia.

Study 4 is focused on the study of the ability to accurately identify facial
expressions of emotions and their relationship to executive functioning in fibromyalgia.
The executive function components of change, updating and inhibition were also studied,

as well as the effects of comorbid depression and anxiety. Fibromyalgia patients showed
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poorer ability to recognise emotions. Moreover, their recognition accuracy was positively
correlated with performance on most executive function tasks. Emotion recognition did

not vary as a function of comorbid psychiatric disorders or medication use.

In summary, the findings from the different studies that make up this Doctoral
Thesis show poor cognitive performance in executive function, specifically in the
components of updating (working memory, verbal and figurative fluency, analogical
reasoning), decision making and, for the first time, verbal planning. With respect to the
components of flexibility and cognitive inhibition, the findings have been less consistent,
and further research is needed to clarify these aspects of executive functioning in
fibromyalgia. Along the same lines, the results obtained allow us to affirm the existence
of an impairment in basic cognitive processes in fibromyalgia, specifically in the
cognitive dimensions of selective, sustained and divided attention, visuospatial memory
and processing speed. However, the findings regarding verbal memory in these patients
seem to point to an intact preservation of this cognitive dimension in fibromyalgia
patients. With regard to the findings on emotional recognition in fibromyalgia, they seem
to point to a detriment in the performance of emotional recognition through facial
expression in these patients. In addition, the findings in this regard allow us to affirm that
impaired emotional recognition performance is related to the components of updating,
cognitive flexibility and inhibition, which in turn are frequently impaired in these patients.
As for the contribution of clinical factors to the poor neuropsychological performance
experienced in fibromyalgia, pain is again confirmed as one of the strongest predictors.
In this regard, BMI has also emerged for the first time as a significant predictor of poor
cognitive performance experienced in fibromyalgia. Specifically, BMI has been shown
to be a significant predictor of both basic cognitive processes and higher order cognitive
processes such as impaired executive functions in this clinical condition. However, on the
basis of the findings, clinical factors such as anxious-depressive psychiatric comorbidity,
fatigue, sleep disturbances and medication intake may be confirmed as secondary
contributors in explaining the neuropsychological disturbances experienced by these
patients. In conclusion, programmes aimed at reducing weight loss based on physical
exercise adapted to fibromyalgia, which directly or indirectly improve cognitive function,
as well as the implementation of cognitive stimulation programmes that include work on
emotions, would be optimal for effective treatment in this complex and heterogeneous

disease such as fibromyalgia.
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I. INTRODUCCION
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Capitulo 1. Fibromialgia
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1. Conceptualizacion de la Fibromialgia

1.1.Definicion y antecedentes historicos

La fibromialgia o Sindrome de Fibromialgia (SFM) es conceptualizado como un
trastorno complejo de dolor crénico de tipo musculoesquelético, no inflamatorio,
generalizado, difuso y persistente, cuya etiologia y patofisiologia actual son
desconocidas. El dolor, frecuentemente suele ser identificado como uno de los sintomas
centrales de la fibromialgia, cuya intensidad suele oscilar entre moderada y aguda, siendo
variable en el tiempo. Otros sintomas centrales que suelen acompafiar a la fibromialgia
incluyen rigidez matutina, fatiga, trastornos del suefio, alternaciones emocionales tales
como ansiedad y depresion, y, déficits cognitivos tales como olvidos, dificultad de
concentracion, lentitud mental y/o problemas de atencién y memoria (Reyes del Paso y
cols., 2012; Rodriguez y Campos, 2013; Schaefer y cols., 2016; Van Middendorp y cols.,
2008; Wolfe y cols., 1990; Wolfe y cols., 1995; Wolfe y cols., 2010;).

La génesis o etimologia del concepto “fibromialgia” proviene del latin “fibro”,
que significa tejido fibroso, del griego “mios”, que significa musculo y “algia”, que
significa dolor. Conviene advertir y avanzar, que el término fibromialgia no sera acuiado

y aceptado por la comunidad médico-cientifica hasta finales del s. XX.

El origen de la fibromialgia se remonta a finales del s. XVI, momento ya en el
cual, en la literatura europea, se pueden encontrar descripciones médicas acerca del dolor
de tipo musculoesquelético. Concretamente, sera un médico francés, Guillaume de
Baillou, quien en 1592 acuii¢ el término reumatismo muscular para referirse a un conjunto

de sintomas caracterizado por dolor muscular y fiebre de tipo reumatico (Ruhman, 1940).

Posteriormente en el s. XVIII, la ciencia médica comenzo a diferenciar entre
distintos tipos de trastornos musculoesqueléticos basados, bien, en un reumatismo de
tipologia articular, cuyas manifestaciones clinicas estaban versadas en deformidades
musculares de los tejidos blandos, o bien, en un reumatismo muscular que no producia

afectacion deformante de los tejidos blandos, pero si dolor (Block, 1993).
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Durante el s. XIX, se describen diversas tipologias de reumatismo muscular las
cuales recibirdn diferentes nomenclaturas; si bien, estas primeras concepciones sobre la
conceptualizacion del término serdn vagas e imprecisas. En este contexto, Valleix en
1841, apunt6 a la existencia de diversos puntos dolorosos (puntos gatillo) en distintas
partes del cuerpo, los cuales irradiaban dolor a otras regiones cercanas a la palpacion.
Relaciond estos puntos dolorosos con el envio de informacion aferente a distintas vias
neuronales. Propuso una evolucion del concepto reumatismo muscular hacia una forma

de neuralgia.

A comienzos del s. XX, serd el neurdlogo britanico William R. Gowers (1904)
quien acufaria el término “fibrositis”, para referirse a una afeccion caracterizada por dolor
a la presion ejercida con las yemas de los dedos en musculos endurecidos por la
inflamacién de tejido fibroso. Ademés, Gowers apuntd hacia la existencia de dolor
espontaneo e hipersensibilidad a la presion mecanica, fatiga, trastornos del suefio, y una
agudizacion de la sintomatologia experimentada por la exposicion al frio y el
sobreesfuerzo muscular. Asimismo, en el afio 1904 Ralph Stockman instaurd los
fundamentos patologicos para la hipdtesis de la inflacion del tejido fibroso propuesta por
Gowers. Concretamente, Stockman (1904), apunt6 hacia la existencia de nodulos
dolorosos, en los que se observaba una hiperplasia de caracter inflamatorio del tejido
conectivo. Sin embargo, esta teoria finalizé siendo refutada debido a que los hallazgos
evidenciados a través de biopsias realizadas sobre el tejido muscular no pudieron

confirmar la presencia de inflamacion en dichos tejidos musculares.

Posteriormente, Halliday en 1937 (Halliday, 1937, 1953), sugiri6 descartar el
concepto de fibrositis por el concepto de sindrome, el cual estaria caracterizado por un
cuadro de dolor, rigidez e inflamacién. Mas concretamente, apuntd que el reumatismo

muscular era una expresion de un estado psiconeurdtico crénico.

En linea con lo anterior, a lo largo de la Segunda Guerra Mundial y posteriormente
a esta, se produjo un elevado nimero de casos diagnosticados de fibrositis entre los
combatientes. Asi, en un hospital de la milicia britanica, aproximadamente el 70% de los
pacientes ingresados con patologias reumaticas fueron diagnosticados de fibrositis (Bach,

1947). Adicionalmente, en los hospitales de la milicia de EE. UU., se informé de una
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prevalencia del 5,8% de pacientes quienes presentaron manifestaciones de dolor muscular
similares (Beeson y Scott, 1942; Boland, 1943). En este contexto, sera Boland (1947),
quien planted un viraje del concepto de fibrositis hacia el concepto de “reumatismo
psicégeno”, ante la ausencia de hallazgos que justificasen la sintomatologia fisica,
definiéndolo como la expresion musculoesquelética de alteraciones funcionales, estados
de tension, o psiconeurosis. Actualmente y, principalmente, dentro del contexto médico,
persiste la polémica en torno a si la enfermedad posee un origen orgénico o si por el
contrario posee un origen psicégeno negando en este ultimo caso, la existencia de la

enfermedad.

En afos posteriores Graham, reavivo el interés particular durante las décadas de
1950 y 1960 sobre el conocimiento y comprension de la fibromialgia, a través de su
aportacion sobre fibrositis en el reconocido libro de texto de reumatologia, artritis y
afecciones afines publicado en 1949. En torno a los afos 1952 y 1953, este autor
conceptualizo la “fibrositis” como un sindrome de dolor producido en ausencia de una
enfermedad organica definida. Traut (1968) perteneciente a la Universidad de Illinois, en
concordancia con la conceptualizacién que actualmente se tiene de fibromialgia, describid
la “fibrositis muscular” o “reumatismo no articular’” como un sindrome caracterizado por
dolor y rigidez generalizados, trastornos del sueo, fatiga, dolor de cabeza, colitis y dolor
a la palpacion en puntos gatillo, que incluyen los tejidos blandos del cuello, hombro, codo,
tinel carpiano, palmas (contractura de Dupuytren) y zona lumbar, que afectaba

predominantemente a la mujer.

Por afiadidura, conviene advertir que diversos autores afirman que los primeros
usos del término fibrositis no pueden ser considerados como sinénimo o antecedente

inmediato de la fibromialgia (Vidal, 2015).

En 1976, el médico estadounidense Kahler Hench acufido por primera vez el
término fibromialgia abandonando el término fibrositis debido a la inexistencia de un
dano inflamatorio especifico. Smythe y Moldofsky (1977), con su trabajo titulado "Dos
contribuciones para la comprension del sindrome de fibrositis", contribuyeron a la
comprension de la fibromialgia con la publicacion de la primera descripcion clinica

detallada de la misma. Concretamente, propusieron un conjunto de criterios diagnosticos
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que incluian sintomas de dolor cronico, alteraciones del suefo, rigidez matutina y fatiga
para los que no se requeria un método de definicion o evaluacion determinado y los
cuales, supondrian su principal limitacion. Ademas, de este conjunto sintomatoldgico,
definieron explicitamente, el criterio de recuento de puntos sensibles y la necesidad de la
presencia de 12 puntos sensibles al dolor a la palpacion entre 14 &reas anatdmicas
especificadas. Este requisito explica por qué la cuantificacion de puntos sensibles (basado
en la palpacion digital) fue considerado la caracteristica mas relevante de la fibromialgia,
mientras que el resto de sintomas propuestos fueron ignorados (Galvez-Sanchez y Reyes

del Paso, 2020).

Sin embargo, aun cuando la fibromialgia conlleva tras de si siglos de estudio, el
reconocimiento de esta como enfermedad es relativamente reciente. No sera hasta el afio
1981 cuando el término fibromialgia se expandié ampliamente a través de la comunidad
cientifica, siendo esencial para ello el trabajo de Yunus y cols. (1981). Asi, el trabajo de
estos autores introdujo una cohesion undnime de criterios esenciales para emitir el
diagnodstico de fibromialgia. Al inicio de estos criterios, distinguieron entre afeccion
primaria o secundaria, siendo la afeccion secundaria conocida por el término fibrositis
secundaria. Definitivamente, la distincion primaria versus secundaria desapareceria en
afios posteriores. Por primera vez, y gracias a los criterios marcados por Yunus y cols. la
sintomatologia comenzo6 a desempefiar un rol central en el diagndstico, enfatizando la
comprension y el tratamiento de la fibromialgia. Otra aportacion indispensable derivada
del trabajo de estos autores y la cual sigue siendo importante en el abordaje por parte de
atencion primaria en la actualidad (Heymann y cols., 2017), es que la fibromialgia debe
considerarse en virtud de unos rasgos definitorios propios y no diagnosticarse por la

ausencia de otras afecciones médicas identificables.

Aflos mas tarde, concretamente en 1987, la Asociacion Médica Americana
reconoce la fibromialgia como una afecciéon médica con entidad nosoldgica propia.
Posteriormente, en 1990, el Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology, [ACR]) establecio la primera conceptualizacion unanime de fibromialgia,
primero comprendida como sindrome y posteriormente comprendida tinicamente a través

del término fibromialgia (Wolfe y cols., 1990). Actualmente la fibromialgia es reconocida
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como sindrome, debido a la heterogeneidad sintomatoldgica que comprende (Wolfe,

2010; Wolfe y cols., 2010).

Finalmente, instituciones de marcada referencia para el ambito cientifico-sanitario
tales como la International Association for the Study of Pain (IASP) o la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), han introducido este sindrome dentro de sus respectivas
clasificaciones taxondmicas; asi, el cddigo diagnostico para esta afeccion médica
otorgado por la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS (CIE-10, por sus
siglas en inglés ICD-10) es el M79.9 y el codigo X33.X8a en la clasificacion taxondmica
utilizada por la IASP (OMS, 1992; Merskey y Bogduck, 1994).

1.2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad y comorbilidad

El dolor musculoesquelético generalizado, persistente, multifocal y difuso
constituye la manifestacion clinica mas notable de la fibromialgia; ademas, el dolor
aumenta o disminuye a lo largo del dia, siendo con frecuencia de naturaleza migratoria
(Claw, 2009). Conjuntamente a lo anterior, los pacientes aquejados de fibromialgia
manifiestan tipicamente una respuesta de hiperalgesia difusa (aumento de la respuesta
dolorosa a estimulos clasificados normalmente como dolorosos) y/o alodinia (respuestas
dolorosas ante la presentacion de estimulos clasificados normalmente como no dolorosos)
ante diferente estimulacion nociceptiva (Moshiree y cols., 2007; Loggia y cols., 2014;
Sumpton y Moulin, 2013). Segtin Claw (2009), estas manifestaciones provienen de una
anomalia en el procesamiento sensorial del dolor y no de una alteracién proveniente de la
zona del cuerpo donde se percibe el dolor. Asi, la identificacion de estas caracteristicas
del dolor es extremadamente util para la realizacion de un diagndstico diferencial entre la
fibromialgia y otros trastornos que cursan habitualmente con dolor (por ejemplo, a
diferencia con la fibromialgia, en el dolor de origen periférico tanto la ubicacion como la

gravedad del dolor suelen tener una menor variabilidad).

24

——
| —



En esta misma linea, otras manifestaciones clinicas presentes muy frecuentemente
en fibromialgia incluyen condiciones clinicas como la fatiga, siendo mas acusada en la
mafiana y relacionada con el suefio no reparador (Aaron y cols., 2000; Faro y cols., 2014)),
trastornos del suefio, fundamentalmente insomnio (Wolfe y cols., 1990) y suefio poco
profundo, rigidez matutina, trastornos ansioso-depresivos y alteraciones cognitivas como
déficit ejecutivo y pobre procesamiento emocional (McBeth y Mulvey, 2012; Mufioz
Ladron de Guevara et al., 2018; Mufioz Ladrén de Guevara et al., 2021; Rodriguez y
Campos, 2013), quejas pélvicas como cistitis intersticial, endometriosis, dismenorrea
(primaria y secundaria), y trastornos de sensibilidad como vestibulitis vulvar y
vulvodinia, las cuales conducen a dificultades en las relaciones sexuales (Caldarella y
cols., 2006; Claw, 2009; Constantini y cols., 2017; Heidari y cols., 2017; Kalichman,
2009), alteraciones gastrointestinales como el sindrome del intestino irritable (Jonshon y
cols., 2018; Haiiser y cols., 2019), dolor en vesicula biliar (Constantini y cols., 2016) y
diverticulosis de colon (Constantini y cols., 2017), hipersensibilidad al frio, al calor y al
estrés (De Roa y cols., 2018), lumbalgia cronica, dolor de cabeza o trastorno de la
articulacion temporomandibular (Sluka y Claw, 2016), mareos y vértigos (Peinado-Rubia
y cols., 2020) relacionados intensamente con sensacion de inestabilidad o tambaleo,
especialmente después de estar de pie durante periodos prolongados (Jones y cols., 2009),
parestesia en las extremidades, manos o tronco (descrita por los pacientes como una
sensacion de hormigueo o como un pinchazo) (Rehm y cols., 2010), molestias en las
extremidades inferiores y sindrome de piernas inquietas (Viola-Saltzman y cols., 2010),
pérdida de audicion (Kapusuz y cols., 2017) y sensacion subjetiva de sequedad de ojos
(xeroftalmia) y de boca (xerostomia), vision borrosa, fotofobia y fenomeno de Raynaud

(Wolfe y cols., 1990), entre otros.

Se han identificado diversos factores moduladores implicados en la gravedad de
la sintomatologia en fibromialgia. Asi, se ha confirmado que la tipologia, ubicacion y
gravedad del dolor (entre otros sintomas) se va a ver modulado por factores tales como la
actividad laboral, las comorbilidades (como la obesidad), la alimentacion, la condicion
fisica, las oscilaciones en la temperatura y el estrés fisico y/o mental (Bossema y cols.,
2013; Casale y cols., 2019; Lacasse y cols., 2016; Rossi y cols., 2015; Staud y cols.,
2010).
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En lo referente a la comorbilidad, la fibromialgia cominmente ha sido asociada a
altas tasas de comorbilidad psiquiatrica (Bateman y cols., 2016; Bortolato y cols., 2016;
Gota y cols., 2017; Gelonch y cols., 2017; Penfold y cols., 2016). A este respecto, el
trabajo desarrollado por el equipo de investigacion de Haiiser y cols. (2013) revelo que el
45,3% de los pacientes de fibromialgia cumplian los criterios para ser diagnosticados de
Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT). Otro estudio realizado en el mismo afio
evidencid la fuerte comorbilidad existente entre la fibromialgia y los diagnosticos de
trastorno depresivo, trastorno de ansiedad y TEPT (Galek y cols., 2013). Anteriormente,
un estudio liderado por Santos en el afio 2011, puso de manifiesto una marcada incidencia
del trastorno depresivo mayor en fibromialgia, pues un 40,5% de esta poblacion recibid
este diagnodstico. Un estudio mas actual desarrollado por Alciati y cols. (2020) evidencio
que la comorbilidad entre el trastorno de panico y el trastorno bipolar se expresa en los
pacientes con fibromialgia en niveles mas elevados que en la poblacion general y que en
las muestras de pacientes psiquiatricos ambulatorios. Ademas, Soriano-Maldonado y
cols. (2015) muestran que los pacientes con fibromialgia que habian sido diagnosticados
a su vez de depresion comorbida también experimentaron una mayor intensidad dolorosa,

mayor fatiga y una peor calidad del suefio.

En esta misma linea, la asociacion entre la fibromialgia y distintas condiciones
reumatoldgicas es bien conocida; por ejemplo, distintos estudios han mostrado la
coexistencia entre fibromialgia, artritis reumatoide y/o lupus sistémico eritematoso (de
Melo y Da-Silva, 2012; Gist y cols., 2018; Torrente-Segarra y cols., 2016), fibromialgia
y sindrome de Sjogren's (Choi y cols., 2016; Erbasan y cols., 2017), y fibromialgia y
espondiloartritis (Wach y cols., 2016). A su vez, la fibromialgia tiene una alta tasa de
coexistencia con una serie de manifestaciones clinicas como dolor visceral, miofascial y
craneofacial como la migrana (de Tommaso et al., 2014), diabetes mellitus, hipertension,
enfermedades cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca congestiva (Duffield y cols.,
2017; Hauser et al., 2019; Heidari y cols., 2017; Lichtenstein y cols., 2018; Su y cols.,
2015; Tsai y cols., 2015). Ademas, la literatura destaca la asociacion existente entre la
fibromialgia y una regulacion autondémica aberrante, como el incremento de la actividad
simpatica ante condiciones estresantes y en reposo, reduccion de la actividad
parasimpatica, variabilidad de la frecuencia cardiaca, alteracion de la presion sistolica y
sensibilidad de la actividad barrorefleja (Reyes del Paso y cols., 2012; Zamuner, Porta y

cols., 2015; Zamuner y cols., 2016; Zamuner, Barbic y cols., 2015; Zamuner y cols.,
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2017).

Finalmente, la fibromialgia suele presentar altas tasas de comorbilidad con el
Sindrome de Fatiga Cronica (SFC). Ambos sindromes, son considerados como Sindromes
de Sensibilizacion Central al dolor. En este contexto, en un estudio desarrollado en
Espaiia en 2014 (Faro y cols., 2014), la fibromialgia estuvo presente en 528 pacientes
(54%) de una muestra total de 980 pacientes afectados de SFC. Concretamente, este
estudio analiz¢ las posibles diferencias en la clinica y evolucion de la fatiga en pacientes
con SFC y fibromialgia comdrbida y no comorbida. Los resultados evidenciaron mayores
niveles de fatiga, dolor, sintomatologia neurocognitiva, disfuncién neurovegetativa,
mayores tasas de fatiga autoinformada y una peor calidad de vida percibida en el grupo
de pacientes con fibromialgia. En conclusion, la comorbilidad de la fibromialgia agrava
las manifestaciones clinicas, la fatiga y la percepcion de la calidad de vida en pacientes

aquejados de SFC.

1.3.Criterios diagndsticos en Fibromialgia

La ausencia de parametros objetivos para el diagndstico de fibromialgia ha
constituido un problema significativo de primer orden para la investigacion y abordaje
clinico de la misma (Hooten y cols., 2013; Moyano y cols., 2015; Okifuji y Hare, 2013),
ademas de producir un profundo menoscabo en el reconocimiento social de la enfermedad

y la atencién médica.

Tal y como se comentaba al comienzo, en 1987, la Asociacion Médica
Estadounidense acept6 la fibromialgia como una enfermedad, momento en el cual, el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) instaur6 un comité para el establecimiento
de los criterios diagndsticos de la enfermedad (Wolfe y cols., 1990). Como resultado de

lo anterior, para su diagnostico era indispensable que:

1. El paciente presentara una historia de dolor generalizado (cuando afecta a

cada uno de los cuatro cuadrantes del cuerpo: lado derecho e izquierdo, sobre
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la cintura y por debajo de ésta) durante al menos 3 meses y presencia de dolor
en alguna region del esqueleto axial (columna cervical, dorsal, lumbar y pared

toracica anterior).

. Dolor a una presion de 4 Kg mediante algometria en 11 de los 18 puntos gatillo

(tender points o puntos sensibles) localizados bilateralmente que se
corresponden con dareas especialmente sensibles a estimulacién mecanica

(véase Figura 1):

» Occipucio: en la interseccion del musculo suboccipital (1-2).

» Cervical inferior: en la cara anterior de los espacios intertransversos
entre las vértebras C5-C7 (3-4).

» Trapecio: en el punto medio del borde superior (5-6).

» Supraespinoso: en el punto de origen supraescapular del borde medio
(7-8).

» Segunda costilla: en las segundas articulaciones osteocondrales (9-
10).

» Epicéndilo lateral: 2 cm distal a los epicondilos (el relieve 6seo
dehtimero donde se originan los musculos extensores del antebrazo)
(11-12).

» Gluteo: en los cuadrantes superiores externos de las nalgas y pliegues
anterior del musculo (13-14).

» Trocanter mayor: posterior a la protuberancia troncantérica (15-16).

> Rodilla: en la almohadilla medial de grasa proxima a la articulacion

(musculos en la cara interna de la tibia) (17-18).
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Figura 1. Ubicacién de los 18 puntos sensibles establecidos como criterio para el diagnéstico de la fibromialgia por
el ACR (Wolfe y cols., 1990). Imagen basada en el original “Las Tres Gracias” del pintor francés Jean-Baptiste

Regnault (1793).

Debido a las limitaciones que presentaba el modelo anterior, en 2010 el ACR
present6 una nueva propuesta para el diagnostico de la fibromialgia, la cual estaba basada
fundamentalmente en la evaluacion del dolor generalizado (Widespread Pain Index Scale
[WPI]) y la evaluacion de la gravedad de la sintomatologia (Symptom Severity Scale
[SS]). La WPI estd conformada por una lista de 19 areas corporales relacionadas con los
puntos gatillo. La SS se divide en dos partes, donde una primera parte evalua factores
clinicos tales como gravedad de la fatiga, suefio no reparador y sintomatologia cognitiva,
y una segunda parte que consta de una lista de 41 sintomas los cuales los pacientes deben
de identificar, tales como sindrome del intestino irritable, debilidad muscular, Sindrome
de Raynaud, dolor de cabeza y depresion, entre otros. Ademas de lo anterior, los pacientes
deben de haber experimentado la sintomatologia ininterrumpidamente durante al menos

3 meses y el dolor no puede ser explicado mejor por otra patologia.
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En 2011, se establecio una nueva revision de los criterios propuestos por el ACR
de 2010 (Wolfe y cols., 2011a) con el objetivo de eliminar la barrera que suponia el
requisito indispensable por el cual debia de ser un médico quien realizara la
administracion de las escalas; para ello, y debido fundamentalmente a que gran parte de
los items de la WPI y la SS pueden ser autoinformados, introdujo breves modificaciones
para permitir la autoadministracion de estas por parte del propio paciente (Wolfe y cols.,
2011b). Adicionalmente, estas modificaciones se llevaron a cabo con el objetivo de
facilitar su uso en estudios epidemiologicos y/o comunitarios, pero no para ser
constitutivas como herramientas de autodiagnostico en el contexto clinico (Wolfe y cols.,
2011a). Sin embargo, una de las principales limitaciones de esta nueva revision fue el
hecho de ignorar y/o confundir que el dolor en los pacientes pudiera estar siendo

explicado por otro trastorno primario no identificado.

En 2016, una nueva revision de los criterios diagnodsticos en fibromialgia fue
llevada a cabo (Wolfe y cols., 2016). En esta nueva propuesta, se debian cumplir dos
requisitos: 1) presencia de dolor generalizado, definido como dolor en los cuatro
cuadrantes y/o en el esqueleto axial, pero excluyendo sindromes de dolor regionales tales
como dolor mandibular, toracico, abdominal, facial y cefalea, y 2) los sintomas deben

estar presentes con intensidad similar durante al menos 3 meses consecutivos.

Finalmente, Gnicamente los criterios de 1990 y 2010 han sido reconocidos y

validados oficialmente por el ACR.

1.4. Antecedentes epidemiologicos y principales costes asociados a la

fibromialgia

Segin una revision elaborada por Cabo-Meseguer y cols. (2017), la prevalencia
media global de la fibromialgia es del 2,1%, con una mayor afectacion de mujeres (4,3%)
que hombres (0,95%), lo que supone una proporcion de 4:1. Estos datos son similares a

los resultados obtenidos en el estudio desarrollado por Wolfe y cols. (1995) en el que la
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prevalencia media global se sitia en el 2,0%, siendo la poblacion femenina la mayormente

afectada.

En Espafia, destacan los datos del estudio EPISER (Sociedad Espafiola de
Reumatologia [SER], 2001) ya que se trata del estudio mas citado en este campo a nivel
nacional, revelando una prevalencia de la fibromialgia del 2,4% de la poblacion, con una
fuerte incidencia en el grupo de edad situado entre los 40-49 afios y con una afectacion
fundamentalmente femenina (9 mujeres por varén). De otro lado, otro estudio espafiol
que recibe numerosas citaciones es el estudio EPIFFAC (Collado y cols., 2014), el cual
revela afectacion fundamentalmente femenina (96,6%), una edad media de los pacientes
de 51,9 anos en el momento en que se realizd el estudio, una edad media de inicio
sintomatolégico de 37 afios, una edad media de 43 afios en la recepcion del diagnostico,
una latencia para la recepcion/emision del diagnostico de 6,6 afos desde el comienzo de
la sintomatologia y una duracion media de 15,5 afios desde el comienzo de la
sintomatologia y el momento en el cual se realiza el estudio. Por afiadidura a ambos
estudios, se ha observado que la fibromialgia es mas prevalente en el ambito rural que en
el urbano, siendo igualmente mas prevalente en personas con entornos socio-educativos
y econdmicos mas deprimidos (Mas y cols., 2008; SER, 2001). Posteriormente, una nueva
actualizacion del estudio EPISER realizada en el 2016 (SER, 2019) vuelve a confirmar
los hallazgos realizados por este mismo estudio en 2001 con respecto a la prevalencia de

la fibromialgia en Espaia, situdndola en el 2.45%.

De otro lado, en Espafia, las consultas de reumatologia reciben entre un 10-20%
de consultas por fibromialgia, mientras que otros servicios sanitarios no especializados

reciben entre un 2,1% y el 5,7% de consultas por esta misma afeccion (SER, 2001).

En cuanto a los principales costes psicologicos asociados a la fibromialgia, esta se
revela como la condicidon reumatologica con una peor calidad de vida relacionada con la
salud mental, pues es la que presenta mayores tasas de depresion comorbida (Mas y cols.,
2008). Por anadidura, segin estos autores casi el 80% de los pacientes de fibromialgia
informaban de cogniciones negativas acerca de su estado de salud general (creencia
universal de que su estado de salud tanto fisico como psiquico era regular o malo).

Asimismo, este equipo cientifico informa de que la fibromialgia se trata de la segunda
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condicion clinica reumatoldgica (Unicamente superada por la artritis reumatoide), que

supone un gran impacto en la funcionalidad de estos pacientes.

En sintesis, la fibromialgia en comparacion con otras afecciones reumatoldgicas
supone la afeccion clinica de mayor impacto negativo a nivel emocional, familiar, social

intelectual y sanitario (Cabo-Messenguer y cols., 2017).

Por otra parte, los principales costes econémicos asociados a la fibromialgia
supondrian a la sanidad publica espafiola, un coste de paciente/ano de 11.629,03 euros,
presumiendo un coste total anual de 12.993 millones de euros, lo que a su vez supondria
un 32,5% del coste sanitario total (Cabo-Messenguer y cols., 2017). En este sentido, los
pacientes afectados de fibromialgia suelen realizar un numero mayor de consultas
sanitarias dirigidas tanto a medicina de familia como a las diferentes especialidades
médicas, ademas de necesitar un mayor numero de prescripciones y exploraciones
médicas (incluyendo pruebas médicas basadas tanto en técnicas de neuroimagen como en
técnicas de laboratorio) en comparacion con la poblacion general (Busse y cols., 2013).
En suma, las estimaciones realizadas desde el comienzo de las visitas médicas hasta la
recepcion de un diagnostico preciso de la enfermedad, indican que estos pacientes tienden
a realizar el doble de consultas médicas dirigidas tanto al médico de familia como a la
recepcion del doble de prescripciones médicas en comparacion con otras afecciones

clinicas (Hughes y cols., 2006).

1.5.Etiologia y patogenia de la Fibromialgia

Actualmente, la etiologia y patofisiologia de la fibromialgia son desconocidas
(Banfi y cols., 2020; Peck y cols., 2020), no existiendo signos somaticos especificos de
la enfermedad, lo que a su vez provoca que se siga careciendo de una prueba objetiva que
permita su confirmacion diagnostica (Choy, 2015; Okifuji y Hare, 2013); sin embargo,
existe la consideracion general de que diversos factores etioldgicos poseen un papel

central en la fisiopatologia de la enfermedad (D'Agnelli y cols., 2019).
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En este sentido, se han propuesto algunas hipotesis relacionadas con la existencia
de citocinas proinflamatorias (como la Interleucina-1 beta (IL-1p) y la Interleucina-6 (IL-
6), entre otras), las cuales podrian provocar alteraciones en las redes neuronales durante
la interaccion del sistema nervioso con las células inmunitarias, lo que podria conducir a
un aumento de la sensibilizacion central y periférica, asi como a procesos de
neuroinflamacién (Baral y cols., 2019; Ji y cols., 2016; Ohgidani y cols., 2017; Tsilioni
y cols., 2016).

De otro lado, otros de los factores etioldgicos que gozan en la actualidad de una
posicion central en la patogenia de la fibromialgia, son los polimorfismos genéticos
relacionados con el dolor (Arnold y cols., 2019). La literatura previa ha puesto de
manifiesto como hasta el 50% del desarrollo de dolor cronico puede ser explicado por
herencia genética y como los familiares de primer grado de pacientes con fibromialgia
poseen un riesgo de 8,5 veces mayor de desarrollar esta afeccion (Jones y cols., 2016;
Mogil, 2012). Asi, los polimorfismos genéticos implicados en la codificacion de
neurotransmisores como la serotonina o la dopamina, parecen estar en la base de la
disfuncion de los mecanismos de inhibicion de las vias nociceptivas experimentadas por
los pacientes de fibromialgia, a la vez que gozarian de una explicacioén central en la
sintomatologia ansioso-depresiva experimentada por estos pacientes (D'Agnelli y cols.,
2019). Por ejemplo, algunos de los genes de neurotransmisores que reciben un fuerte
apoyo empirico en la actualidad, serian el 5S-HT2A (receptor 2A de 5-hidroxitriptamina)
implicado a su vez en la sintomatologia ansioso-depresiva, el gen 5-HTT (transportador
de 5-hidroxitriptamina) implicado en el dolor enddgeno, sintomas cognitivos y
depresivos, fatiga y trastornos del suefo, el gen DRD4 (receptor de dopamina D4)
implicado en la susceptibilidad a la fibromialgia y el polimorfismo COMT Vall58Met
implicado en los trastornos de ansiedad, trastornos del suefio, sintomas cognitivos y
depresivos, dolor y susceptibilidad a la fibromialgia, entre otros (Knezevic y cols., 2018;
Lee y cols., 2018; Park y Lee, 2017). Pese a la gran influencia de la heredabilidad en la

explicacion de la enfermedad, ninguno de ellos resulta determinante.

A nivel del sistema neuroendocrino, se ha comprobado que el hipotalamo-
hipoéfisis suprarrenal (HPA) ejerce cierta influencia sobre la patogénesis de la fibromialgia

(Crofford, 2002). Dado que el eje HPA estd claramente implicado en la regulacion del
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estrés y dado que éste se encuentra fuertemente asociado a la fibromialgia, diversos
estudios han puesto de manifiesto altos niveles de cortisol asociados a un ritmo circadiano
irregular y elevados valores de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) (tanto a nivel
basal como en respuesta al estrés) en pacientes de fibromialgia (Ferraccioli y cols., 1990;

Geenen y cols., 2002; McCain y Tilbe, 1989; Neeck, 2000).

Igualmente, como otros factores desencadenantes de la enfermedad se ha
propuesto que determinadas infecciones bacterianas provocadas por virus como el
Parvovirus, el virus Hepatitis C (VHC), Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y
Coxsackie B, podrian estar implicados en el desarrollo de esta afeccion (Buskila y cols.,

1990; Leventhal y cols., 1991; Nash y cols., 1989; Rivera y cols., 1997).

Asimismo, se ha propuesto que los traumatismos fisicos, las vacunas, las
sustancias quimicas, los accidentes de trafico, el padecimiento de enfermedades graves
y/o de larga duracion y el haber sufrido cirugias mayores, pueden actuar como factores
desencadenantes (Ablin y cols., 2006; Bell y cols., 1998; Buskila y Neumann, 2000;
Greenfield y cols., 1992; Waylonis y Perkins, 1994).

Finalmente, ha sido ampliamente documentado que el trauma emocional
relacionado con el abuso fisico y/o sexual y la violencia de género se asocian
frecuentemente con el desarrollo posterior de fibromialgia (Chandan y cols., 2021; Low
y Schweinhardt, 2012; Theoharides y cols., 2015; Walker y cols., 1997). Ademas, se ha
revelado que el trauma psicologico experimentado por la pérdida de los progenitores o
alguno de ellos a edad temprana y la negligencia parental en la infancia, poseen cierta
causalidad en el origen y desarrollo posterior de la fibromialgia, pues ambos grupos de
personas comparten con esta afeccion niveles anormales del funcionamiento autonomo y
una mayor producciéon de hormonas relacionadas con el estrés en la edad adulta
(Theoharides y cols., 2015). Similarmente, las relaciones familiares disfuncionales y un
nivel socioeconomico deprimido, han sido informados como claros predictores del
desarrollo posterior de la enfermedad, asi como de dolor generalizado en la vejez (Low y

Schweinhardt, 2012).
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1.5.1. Sensibilizacion Central al Dolor en Fibromialgia

Dentro de las hipotesis explicativas que pretenden arrojar luz sobre la etiologia de
la fibromialgia, la que esta recibiendo en la actualidad un fuerte apoyo empirico es la
hipotesis de la Sensibilizacion Central al Dolor (Claw, 2015; Fillingim y cols., 2016;
Hazra y cols., 2020; Wolf, 2011).

Tradicionalmente y anterior al hallazgo del fendémeno de la sensibilizacion central,
ha imperado la creencia general de que la experimentacion del dolor era fruto de la
presencia de una estimulacion nociva periférica (dolor nociceptivo), o bien, estaba
producida por lesion tisular y/o activacion del sistema inmunitario (dolor inflamatorio)
y/o como resultado de una lesion en el sistema nervioso periférico o central (dolor
neuropatico). Sin embargo, de sobra es conocida la existencia de distintas condiciones
clinicas de dolor, entre ellas la fibromialgia, donde no hay presencia de estimulacion
nociva, inflacion o dafo del sistema nervioso y si hay presencia de dolor, reflejando por
tanto una disfuncién del sistema nervioso central caracterizada por una hipersensibilidad
al dolor (Latremoliere y Wolf, 2010), asi como unos mecanismos aberrantes en los
sistemas inhibitorios de modulacién del dolor (Jensen y cols., 2009; Price y Staud, 2005).
La sensibilizacion central al dolor se manifiesta a través de la existencia de una
hiperalgesia primaria o incremento de la respuesta ante estimulos nociceptivos y/o no
nociceptivos (Staud y Smitherman, 2002), hiperalgesia secundaria o aumento del campo
receptivo (Sorensen y cols., 1995), la alodinia (Petzke y cols., 2003), los procesos de
sumacion temporal o windup (Staud y cols., 2007; Staud y cols., 2008), y, la actividad
exacerbada de la neuromatriz del sistema nervioso central (Cook y cols., 2004; Gracely y

cols., 2002; Pujol y cols., 2009).

Pero, ;en qué consiste exactamente el fendmeno de la sensibilizacion central al
dolor? Para su compresion es necesario remontarse al afio 1965, donde los autores
Melzark y Wall, propusieron la feoria de la compuerta al dolor. Desde esta teoria se
proponia que la transmision sensorial del dolor podia ser modulada en la médula espinal
a través de diversos controles inhibitorios, si bien, estos controles inhibitorios no
consiguieron ser identificados hasta la década de 1980 (Basbaum y Fileds, 1984).

Ademas, otro hito importante para la comprension de la sensibilizacion central al dolor,
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fue el descubrimiento del fenomeno del windup (sumacion temporal), definido como un
aumento progresivo de los disparos del potencial de accion en el transcurso del estimulo
en las neuronas del asta dorsal de la médula espinal en las cuales la estimulacion periddica
de baja frecuencia provocaba una activacion de las fibras C (Mendell y Wall, 1965). A
estos trabajos se suman los trabajos desarrollados por Iggo (Brown e Iggo, 1967; Iggo,
1967) y Perl (Bessou y Perl, 1969; Burgess y Perl, 1967; Perl, 1968), quienes habian
descrito la existencia una serie de neuronas sensoriales especificas para la respuesta a
estimulos nocivos, conocidas posteriormente como nociceptores (Woolf, 2007).
Posteriormente, en la década de los 70, se describid por primera vez el fenomeno de la
potenciacion a largo plazo (PLP) en el hipocampo (Bliss y Lomo, 1973), definida como
un aumento persistente y duradero en la eficacia sinaptica, como resultado de someter a
las neuronas implicadas a una estimulacion eléctrica de elevada frecuencia, registrandose
por primera vez en la médula espinal en 1993 (Randic y cols., 1993). Comprensivamente,
este fendémeno se vio ampliamente documentado y corroborado debido a los trabajos
desarrollados por Wolf y su equipo de investigacion a partir de la década de 1980, los
cuales pusieron de manifiesto el aumento y mantenimiento de la eficacia sinaptica en las
neuronas nociceptivas del asta dorsal de la médula espinal (efecto mantenido incluso
minutos después de la finalizacion del estimulo condicionante), provocados por la fuerte
activacion de los potenciales de accion en el SNC como respuesta a la estimulacion
eléctrica y/o como respuesta a la estimulacion natural de los nociceptores (Thompson y
cols., 1990; Woolf, 1983; Woolf y cols., 1988; Woolf'y King, 1990). El PLP, consiste,
por tanto, en un componente fundamental para la comprension del fenomeno de la
sensibilizacion central al dolor, contribuyendo fuertemente al mismo (Ikeda y cols., 2003;

Ikeda y cols., 2006; Ji y cols., 2003).

Bien, llegado este momento, es indispensable la diferenciacion de los mecanismos
facilitadores del fendmeno de la sensibilizacioén central; asi, por un lado, mientras el
efecto del windup precisa la presentacion repetida de estimulos que mantengan la
activacion de nociceptores C no mielinizados, contribuyendo por tanto, mas a la
explicacion del dolor en contextos experimentales, en el PLP, la activacion de estos
nociceptores se mantiene posteriormente a la desaparicion del estimulo condicionante,
contribuyendo fuertemente a la explicacion de la perdurabilidad del dolor en la

fibromialgia (Mazo y cols., 2015; Rygh y cols., 2005; Vierck y cols., 1997; Woolf, 2011).
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Capitulo 2. Déficits neuropsicologicos en
la Fibromialgia
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1. «Discognicion», «fibro-fog» y Fibromialgia: magnitud del problema

Los pacientes de fibromialgia tienden a experimentar déficits cognitivos de
diversa indole y de forma global (Glass y Park, 2001). Sin embargo, a pesar de este hecho,
y, a pesar de que los déficits cognitivos han sido reportados por los pacientes como uno
de los sintomas centrales del impacto de la fibromialgia, y que por si mismos, son lo
suficientemente graves para afectar al funcionamiento profesional y social de estos
pacientes (Mease y cols., 2009; Schmidt-Wilcke y cols., 2010; Williams y cols., 2011),
no fue hasta el afio 2001, tras el trabajo pionero de Glass y Park, cuando comenzé el
estudio de los déficits neuropsicoldgicos en fibromialgia. A este respecto, los déficits
cognitivos no formaron parte del diagnostico de la fibromialgia hasta la actualizacion de

los criterios de diagndstico de la enfermedad (Wolfe y cols., 2010).

Los pacientes con fibromialgia reportan un mayor deterioro cognitivo en
comparacion con los pacientes aquejados de cualquier otro trastorno reumatolégico (Park
y cols., 2001); comprensivamente, los déficits cognitivos son 2,5 veces mas frecuentes en
pacientes con fibromialgia, constituyendo esta cifra un incremento de hasta un 76,4 —
82,5% de los pacientes con fibromialgia quienes reportan quejas sobre estos déficits
cognitivos en las consultas de reumatologia, informando mas del 50% de estos pacientes

de confusion mental (Katz y cols., 2004).

Tradicionalmente, el concepto de «discognicion» ha sido cominmente utilizado
por distintos sectores como los medios de comunicacion escritos y/o electronicos y la
literatura cientifica, para referirse tanto a la disminucion en el desempeiio del
funcionamiento cognitivo en los pacientes de fibromialgia como a la disfuncion cognitiva
experimentada subjetivamente por estos pacientes (Glass, 2009; Rutledge y cols., 2009);
comprensivamente, a la percepcion por parte de los pacientes de esa discognicion, es lo

que se ha acufiado como «fibro-fog» o «fibro-nieblay.

Asi, los pacientes suelen informar de un amplio espectro de problemas cognitivos
incluyendo quejas sobre la funcidon cognitiva general, dificultad de concentracion y
atencion, memoria, estado de hipervigilancia, lenguaje y problemas de confusion y/o

lentitud mental, siendo estos problemas catalogados por los pacientes como mas
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incapacitantes que el propio dolor, reduciendo la calidad de vida de estos pacientes de
forma dramatica (Arnold y cols., 2008; Bennet y cols., 2007; Glass y cols., 2005; Grace
y cols., 1999; Katz y cols., 2004; Kravitz y Katz, 2015; Mease y cols., 2005; Schaefer y
cols., 2011; Zachrisson y cols., 2002). Especificamente estas quejas cognitivas incluyen
pérdida de la capacidad de la memoria para recordar nombres, conversaciones, palabras
y citas, problemas para expresar pensamientos, dificultad para recordar adecuadamente
las direcciones y actividades programadas, pero, sobre todo, la experimentacion de las
vivencias y/o acontecimientos de la vida a través de una especie de neblina que les impide

vivenciar estos con claridad (Arnold y cols., 2008; Katz y cols., 2004).

A pesar de la importancia y del impacto tan dramadtico en la calidad de vida de
estos pacientes, la disfuncion neuropsicologica en la fibromialgia ha recibido un menor
apoyo empririco-clinico, centrandose esta sobre todo en el analisis y tratamiento del dolor
clinico (Glass, 2006, 2009); sin embargo, su estudio en fibromialgia ha ido
incrementandose de forma exponencial hasta llegar a la actualidad, donde la evidencia

disponible abarca multitud de procesos neuropsicologicos.

No obstante, y a pesar del creciente cuerpo de literatura cientifica que rodea a este
aspecto, las vias y correlatos clinicos y neurobioldgicos asociados a estos déficits

cognitivos en fibromialgia, no estan clarificados.

1.1. Funciones Ejecutivas en la Fibromialgia

Las funciones ejecutivas han sido conceptualizadas como un conjunto de
habilidades que permiten la regulacion, coordinacion y secuenciacion de cogniciones y
conductas dirigidas hacia objetivos acordes a las demandas situacionales (Elliott, 2003),
siendo indispensables para poder llevar a cabo la mayoria de las tareas cotidianas. A este
respecto, tradicionalmente diversos estudios que versan sobre su estructura , han definido
las funciones ejecutivas como un componente cognitivo unitario (Denckla y Reiss, 1997,
Zelazo y cols., 1997); sin embargo, estudios posteriores han evidenciado la existencia de

multiples componentes cognitivos parcialmente independientes, aunque relacionados
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entre si, que permiten emitir respuestas ante situaciones novedosas y complejas (Miyake
y cols., 2002; Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia, 2007), siendo esta ultima perspectiva la
mayormente aceptada en la actualidad por la comunidad cientifica. Distintas taxonomias
han identificado al menos tres componentes de la funcion ejecutiva; asi, Miyake y cols.
(2002) distinguen entre los componentes de actualizacion, inhibicion y flexibilidad
cognitiva, mientras que modelos como el de Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia (2007),

amplian el modelo anterior con la inclusion de la toma de decisiones.

Asi, el componente de actualizacion implica la evaluacion y seguimiento de
informacion novedosa, y la actualizacion constante de la informacion almacenada en la
memoria de trabajo (Miyake y cols., 2002). Ademads, estudios factoriales como el
desarrollado por Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia (2007), apuntan a que el componente de
actualizacion se encuentra compuesto por los procesos de memoria de trabajo, fluidez y

razonamiento analdgico.

En este contexto, la memoria de trabajo, es comprendida como una red que facilita
el almacenamiento, manipulacion y actualizacion eventual de la informacion en el cerebro
(D’Esposito y cols., 1995). Tradicionalmente, la memoria de trabajo ha sido abordada a
través de tareas que implican a algunas sub-pruebas de las escalas Wechsler (Wechsler
Adult Intelligence Scale [WAIS], Wechsler, 1997), como, por ejemplo, Digitos,
Aritmética y Letras y Numeros, ademas del test Span Visual de la Escala de Memoria de
Wechsler y el paradigma de las tareas N-back. Estas tareas requieren necesariamente un
seguimiento activo, manipulacion y retencion permanente de la informacion (Miyake y

cols., 2000).

En esta linea, la fluidez cognitiva, ha sido cominmente evaluada a través de
pruebas basadas tanto en fluidez verbal como en fluidez figurativa; concretamente, para
la evaluacion de la fluidez verbal es muy comun el uso del Test de Fluidez Verbal FAS
(Lezak, 2004), ya que, por un lado, permite la evaluacion de la fluidez fonolodgica y por
otro, la evaluacion de la fluidez semantica a través de la necesidad de la persona evaluada
de verbalizar distintos elementos pertenecientes a las categorias semanticas de Animales,
Frutas y Herramientas. De otro lado, para la evaluacion de la fluidez figurativa, es

ampliamente utilizado el Ruff Figural Fluency (Ruff, 1996). Finalmente, dentro del
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contexto de la actualizacion, ambas tareas deben mantenerse en la memoria de trabajo

para crear constantemente respuestas nuevas y originales (Shao y cols., 2014).

En cuanto al razonamiento analdgico, este implica la habilidad para la obtencién
de una conclusion derivada de unas hipotesis previas las cuales parten a su vez de una
comparacion entre diferentes estimulos o diferentes conjuntos estimulares. Comunmente,
para la evaluacion de este proceso cognitivo se ha utilizado la prueba de Semejanzas del
WAIS, en la cual, el participante debe ofrecer una analogia para cada uno de los distintos

pares de palabras.

En esta misma linea, se encuentra el componente de inhibicion de la funcién
ejecutiva. Este componente, ha sido definido generalmente como la capacidad para anular
o demorar deliberadamente respuestas dominantes o automdticas dirigidas por el
reforzamiento inmediato y por lo general, inapropiadas. Al tratarse de un constructo
multidimensional que implica multiples procesos neuropsicologicos (cuentan por tanto,
con estructuras cerebrales parcialmente independientes), da lugar a la presencia de
distintos modelos neuropsicologicos explicativos de la inhibicién: a) inhibicion de
respuesta, comprendida como la capacidad de anular respuestas (generalmente motoras)
no congruentes con la situaciéon demandada, b) descuento asociado a la demora, que
implicaria la eleccion de reforzamiento inmediato de menor cantidad en lugar de la
eleccion de un reforzamiento de mayor cantidad pero demorado en el tiempo, c)
reflexion/impulsividad, definida como la habilidad para evaluar la informacion ante la
toma de una decision, y, d) auto-regulacion, comprendida como la capacidad para regular
el propio comportamiento con la finalidad de potenciar/conseguir las metas a largo plazo
a pesar de la privacion de control externo (Verdejo-Garcia y cols., 2008). Para la
evaluacion del componente de inhibicion, generalmente se utilizan dos modelos de
pruebas; asi, por un lado, se utilizan pruebas que evaluan la inhibicion atencional, tales
como, el Test de los Cinco Digitos (Sedd, 2005) y el test de Stroop, mientras que, por
otro, se utilizan pruebas que evaluan la inhibicion motora, como el paradigma de las tareas

Go/No-Go.

De otro lado, otro componente ejecutivo seria la flexibilidad cognitiva,

comprendida como la capacidad de reorganizar el autoconocimiento rapidamente con el
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objetivo de ajustar la respuesta para que esta sea congruente con los cambios producidos
por las demandas ambientales (Spiro y Jehng, 1990). Al igual que ocurre con el
componente de inhibicion, la flexibilidad cognitiva es considerada como un constructo
multidimensional que incluye los procesos de cambio entre multiples tareas, operaciones
o conjuntos cognitivos. Concretamente, la flexibilidad cognitiva es tradicionalmente
evaluada a través del Wisconsin Card Sorting Test ((WCST] Grant y Berg, 1993),

habiéndose utilizado en pacientes de fibromialgia (Verdejo-Garcia y cols., 2009).

El componente ejecutivo de toma de decisiones puede ser comprendido como la
capacidad de la persona para seleccionar la opcién mas ventajosa de entre un conjunto de
diversas opciones. ComUnmente, para la evaluacion de la toma de decisiones en
fibromialgia se ha empleado la tarea lowa Gambling Task ([IGT], Verdejo-Garcia y cols.,
2009). Asi, el rendimiento neuropsicoldgico en esta tarea, es definido como la diferencia

entre el nimero de decisiones ventajosas y desventajosas.

Se ha observado la presencia de deterioro ejecutivo en fibromialgia en una
variedad de estudios a través de la realizacién de multitud de tareas cognitivas complejas,
implicando principalmente, a los componentes de flexibilidad cognitiva, actualizacion,
inhibicién y toma de decisiones (Bennet y cols., 2009; Gelonch y cols., 2016; Henriksen
y cols., 2009; Park y cols., 2001; Verdejo-Garcia y cols., 2009; Walteros y cols., 2011).
Sin embargo, y como ocurre con otros procesos cognitivos mencionados anteriormente,
no existe consenso al respecto ya que, en otros estudios, los pacientes de fibromialgia
mantenian intacta las funciones ejecutivas (Glass y cols., 2011; Veldhuijzen y cols., 2012;
Wallitt y cols., 2008). Estas discrepancias entre los diversos estudios, podrian ser
parcialmente explicadas por la inconsistencia en las pruebas seleccionadas, asi como por
el tamafio y las propias caracteristicas de la muestra. Mas comprensivamente, el estudio
de Gelonch y cols. (2016), cuya muestra estuvo compuesta por 82 pacientes y 42
participantes sanos, evaltia tanto medidas subjetivas (evaluadas con Behavior Rating
Inventory of Executive Function—Adult Version [BRIEF-A]) como objetivas de la
funcion ejecutiva (evaluadas a través del FAS, Paced Auditory Serial Addition Test
[PASAT], N-back, Trail Making Test [TMT], WCST y Stroop). Aunque los hallazgos
evidenciaron peores resultados para los pacientes de fibromialgia en comparacién con los

participantes sanos en todos los componentes de las funciones ejecutivas evaluadas
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objetiva y subjetivamente, después de realizar ajustes para la ansiedad y la depresion,
unicamente se mantuvieron diferencias en memoria de trabajo (BRIEF-A) y en inhibicion
(Test Stroop). Por otra parte, el estudio desarrollado por Park y cols. (2001) evidencio
diferencias en la memoria de trabajo y la fluidez verbal en pacientes de fibromialgia (23
pacientes de fibromialgia y 46 participantes sanos). Estas deficiencias mostraron
correlaciones con la intensidad del dolor, pero no con la comorbilidad psiquiatrica
(ansiedad y depresion) o fatiga. El estudio de Verdejo-Garcia y cols. (2009), cuya muestra
estuvo compuesta por 36 pacientes de fibromialgia y 36 participantes sanos, evidencié un
peor rendimiento en las medidas de abstraccion y distraccion (WCST) y un pobre
rendimiento cognitivo en toma de decisiones basadas en la emocion (IGT). Ademas, la
intensidad y la interferencia del dolor, pero no el estado de 4nimo negativo o el
tratamiento farmacoldgico, se asociaron con el rendimiento cognitivo. Walteros y cols.
(2011), quienes evaluaron la toma de decisiones [IGT] y el aprendizaje asociativo
(Conditional Associative Learning Task [CALT]) en 15 pacientes de fibromialgia y en 15
participantes sanos, evidenciaron un rendimiento cognitivo deteriorado en ambos
pardmetros cognitivos en pacientes de fibromialgia. Ademas, el dolor se asoci6 con un
peor rendimiento en IGT y la depresion fue asociada con un peor rendimiento en sendas
pruebas. De otro lado, destaca el estudio desarrollado por Veldhuijzen y cols. (2012), en
el que evaltian la inhibicion cognitiva y la velocidad de procesamiento (test de Stroop y
Multi-Source Interference Test [MSIT]) en un grupo de 35 pacientes de fibromialgia y 35
participantes sanos. Los hallazgos evidenciaron una capacidad de inhibicién cognitiva
intacta para ambos grupos, pero una merma en la velocidad de procesamiento para el
grupo de pacientes. En la misma linea, se encuentra el estudio de Glass y cols. (2011)
sobre inhibicidn cognitiva (evaluada a través de una tarea Go/No-Go) en un grupo de 18
pacientes de fibromialgia y 14 participantes sanos. Una vez mads, los resultados
evidenciaron una capacidad de inhibicidn cognitiva intacta en ambos grupos. Finalmente,
el estudio llevado a cabo por Wallit y cols. (2008) con 27 pacientes de fibromialgia, 27
participantes sanos y 18 pacientes con dolor musculoesquelético, evidencié una
flexibilidad cognitiva intacta (test de Stroop y TMT) para todos los grupos de

participantes.

En suma, debido a las discrepancias mantenidas entre los hallazgos realizados por
los distintos estudios, se hace necesario una mayor investigacion que permita arrojar luz

sobre las alteraciones neuropsicoldgicas en funcion ejecutiva en fibromialgia.
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1.2. Atencidén, Memoria y Velocidad del Procesamiento de la Informaciéon

en Fibromialgia

Conceptualmente, la atencion se ha comprendido como una variedad de
habilidades y capacidades por las cuales el organismo procesa ciertos estimulos mientras
es capaz de ignorar otros (Lezak, 2004). Consiste, por tanto, en un proceso
multidimensional dividido en diferentes subprocesos, que dan lugar a tres tipos de
atencion: selectiva, sostenida y dividida. Asi, la atencion selectiva (a menudo entendida
como concentracion), es definida como la capacidad que permite que la persona escoja la
informacion o plan de ejecucion mas relevante para una tarea o contexto determinado
(Garcia-Ogueta, 2001; Posner y Petersen, 1990). Ademas, se ha argumentado que la
atencion selectiva esta ampliamente relacionada con la vigilancia o atencion sostenida
(Brickenkamp, 1962), siendo definida esta ultima, como la capacidad de la persona que
es capaz de activar los procesos mediante los cuales el organismo mantiene el foco
atencional y alerta ante la aparicion de ciertos estimulos durante largos periodos de tiempo
(Parasuraman, 1984). Finalmente, la atencion dividida se puede definir como la capacidad
a través de la cual la persona escoge diversas informaciones o plan de ejecucion a la vez,
atendiendo a las multiples demandas ambientales de forma simultanea (Garcia-Ogueta,
2001; Posner y Petersen, 1990). Tradicionalmente, la atencion selectiva ha sido evaluada
a través del paradigma de las tareas Stroop, como también a través de test de cancelacion
como el test de atencion d2. Ademas, comunmente, este instrumento de medida ha sido
utilizado como una medida confiable de la atencidn sostenida, por lo que ambos procesos
cognitivos (atencion selectiva y sostenida) pueden ser evaluados a través del d2 de forma
conjunta. Finalmente, para la evaluacion de la atencion dividida, se ha empleado la parte

B del TMT.

En linea con lo anterior, se encuentra la memoria, la cual es definida como la
capacidad que permite al organismo almacenar y recuperar informacion (Lezak, 2004).
Tradicionalmente, los modelos neuropsicologicos han identificado dos sistemas
principales de la memoria, distinguiendo pues, entre la memoria declarativa (implica el
recuerdo consciente de acontecimientos y experiencias anteriores) y la memoria
procedimental (implicada en el aprendizaje de habilidades y rutinas) (Squire y Knowlton,

2000). En cuanto a uno de los instrumentos de medida ampliamente utilizados para la
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evaluacion de la memoria, se encuentra las Escalas de Memoria de Wechsler (Wechsler,
1997), el cual cuenta con un gran respaldo tanto en el &mbito cientifico como en el ambito
aplicado. Ademas, otro instrumento de medida ampliamente utilizado para la evaluacién
de la memoria relacionada con la memoria verbal, y, por tanto, con la memoria
declarativa, es el instrumento de origen espafiol denominado Test de Aprendizaje Verbal
Espafiol-Complutense ([TAVEC] Benedet y Alejandre, 1998). Por ultimo, otro
instrumento de medida ampliamente utilizado para la evaluacion de la memoria visual y

habilidades visuoespaciales, es el Test de la Figura Compleja de Rey.

De otra parte, el concepto de velocidad de procesamiento de la informacion, es
comprendido como el conjunto de los tiempos invertidos en la percepcion de la
informacion, su procesamiento, y preparacion y posterior ejecucion de una respuesta

(Rios-Lago y Perianez, 2010).

Asi, las diferentes herramientas estandarizadas de evaluacion neuropsicolédgica
confirman la presencia de deterioro cognitivo general en la velocidad de procesamiento
de la informacion, la atencion, y la memoria, incluyendo la atencion selectiva y sostenida
y la memoria implicita, visual, verbal y semantica en pacientes con fibromialgia en
comparacion con sujetos sanos (Bar-On Kalfon y cols., 2016; Cherry y cols., 2014 ; Dick
y cols., 2002; Dick y cols., 2008; Duschek y cols., 2013; Galvez-Sanchez y cols., 2021;
Harker y cols., 2011; Kim y cols., 2012; Kravitz y Katz, 2015; Montoro y cols., 2015;
Reyes del Paso y cols., 2012, 2015; Veldhuijzen y cols., 2012). Sin embargo, existe cierta
controversia al respecto, ya que no todos los estudios realizados han observado estos
déficits cognitivos en los pacientes con fibromialgia (Castel y cols., 2021; Grace y cols.,
1999; Kim y cols., 2012; Leavitt y Katz, 2009; Mir¢ y cols., 2011; Walitt y cols., 2008).
A este respecto, esta variabilidad en los hallazgos realizados por las diferentes
investigaciones, puede estar relacionada con un bajo poder estadistico o por la
variabilidad de las variables dependientes seleccionadas como medidas principales de
los objetivos evaluados; sin embargo, una hipdtesis que puede estar contribuyendo
especialmente a esta disparidad en los hallazgos realizados, es el hecho de que los
pacientes de fibromialgia suelen emplear un elevado esfuerzo cognitivo a corto plazo para
llevar a cabo de forma eficiente una prueba determinada, fenomeno conocido como “estar

a la altura de las circunstancias” (Glass, 2006). Asi, este fendmeno se encuentra reforzado
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por los hallazgos realizados a través de técnicas de neuroimagen, evidenciando que los
pacientes de fibromialgia emplean un mayor nimero de recursos cerebrales para realizar
la misma tarea (Glass y cols., 2011). Comprensivamente, el estudio de Bar-On Kalfon y
cols. (2016), realiza una evaluacion del rol del esfuerzo en la disfuncidon cognitiva
presente en pacientes de fibromialgia. Concretamente, evaluan la memoria, la atencion,
la velocidad de procesamiento de la informacion y la funcion ejecutiva a través de una
bateria computarizada denominada NeuroTrax y el papel del esfuerzo a través del Test
of Memory Malingering (TOMM). Los hallazgos muestran un detrimento en la atencién
y la velocidad de procesamiento en fibromialgia independientemente del nivel de
esfuerzo, aunque el esfuerzo se asocid con todos los dominios cognitivos. De otro lado,
la investigacion liderada por Duschek y cols. (2013), evidencié un rendimiento cognitivo
deteriorado en memoria implicita en pacientes de fibromialgia. Ademas, la intensidad de
dolor se asocio6 fuertemente con el rendimiento cognitivo en estos pacientes, mientras que
variables clinicas como la comorbilidad psiquiatrica (ansiedad y depresion) y el uso de
medicacién, mostraron un rol secundario. Posteriormente, el estudio de revision
elaborado por Kravitz y Katz (2015), evidencié que los pacientes de fibromialgia
presentan un rendimiento cognitivo deteriorado en memoria episodica, semantica y
memoria de trabajo y atencion. Mas recientemente, el estudio liderado por Galvez-
Sanchez y cols. (2021), en el que se evaluaba los dominios de alerta, orientacion y control
ejecutivo de la atencion empleando la tarea Attentional Network Test—Interaction (ANT-
I) en un grupo de pacientes de fibromialgia, artritis reumatoide y participantes sanos,
sugirid un déficit de atencion general en fibromialgia mas que en los distintos dominios
por separado. Ademas, los pacientes de fibromialgia, exhibieron un mayor tiempo de
reaccion y un mayor nimero de errores en la prueba. Sin embargo, un estudio reciente en
el que se evaluaba la memoria episddica verbal a través de TAVEC y atencion sostenida
a través de Toulouse-Pieron Perceptual and Attention Test (TP) no arrojé diferencias
entre los pacientes de fibromialgia y el grupo de participantes sanos en sendas medidas
(Castel y cols., 2021). Estos resultados son consistentes con los hallazgos realizados por
el grupo de Kim y cols. (2012), ya que utilizando el Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT) como instrumento de medida de la memoria verbal episddica, tampoco
observan diferencias significativas entre el grupo de fibromialgia y el grupo de
participantes sanos, asi como, con el estudio de Mir6 y cols. (2011) quienes utilizando la
tarea ANT-I no encuentran diferencias en el dominio de orientacion de la atencion entre

un grupo de pacientes de fibromialgia y un grupo de participantes sanos.
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En sintesis, debido a la contrariedad encontrada en los hallazgos estudiados,
ciertamente merece la pena una mayor investigacion que permita clarificar estos

resultados contradictorios.

1.3. Reconocimiento emocional en Fibromialgia

Las expresiones faciales constituyen el principal medio de comunicacién no
verbal por el cual las personas comunican sus estados emocionales, siendo la capacidad
de identificar con precision estas expresiones faciales, vital para la interaccion humana
(Calvo y Nummenmaa, 2016). A este respecto, diversos estudios han puesto de manifiesto
la posible contribucién del factor emocional en la gravedad de la sintomatologia en
fibromialgia (Geenen y cols., 2012; Montoya y cols., 2004). De hecho, esta realidad se
encuentra respaldada por diferentes estudios de neuroimagen los cuales evidencian una
hiperactividad muy acusada en las areas cerebrales encargadas del procesamiento afectivo
del dolor en comparacion con la actividad de las areas encargadas del procesamiento del
dolor sensorial en fibromialgia (Burgmer y cols., 2010; Claw, 2009; Duschek y cols.,
2012). Por adicion a lo anterior, se ha hipotetizado que los pacientes de fibromialgia son
tremendamente sensibles al afecto negativo; a este respecto, diversos estudios evidencian
cémo en pacientes de fibromialgia el aumento de la intensidad del dolor, ha sido
fuertemente asociado a la vivencia de experiencias emocionales de tristeza, ansiedad y/o
disgusto, en comparacion con personas sanas o con pacientes afectados de dolor cronico
pero de origen somatico identificable (Davis y cols., 2001; Montoya y cols., 2005). En
esta linea, es conocido el papel que las emociones ejercen en la toma de decisiones. Asi,
siguiendo el modelo del marcador somatico propuesto por Damasio (1994), las sefiales
corporales guiarian el proceso de toma de decisiones a través de la relacion de cada
posible alternativa de respuesta con las sefiales emocionales (marcadores somaticos)
experimentadas previamente en situaciones similares a la actual. Tal y como se describio
anteriormente, la IGT es la tarea de primera eleccion para la evaluacion de la toma de
decisiones basadas en la emocion; asi, los hallazgos realizados al respecto, evidencian
que un rendimiento ventajoso en IGT dependera de las emociones (interpretadas a través

de las sefiales corporales) que permitan conocer a priori las consecuencias derivadas de
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las diferentes opciones de respuesta (Bechara y cols., 1997). Ademas, las investigaciones
realizadas al respecto en neuroimagen, evidencian una alteracion de la corteza
orbitofrontal e insular (de suma importancia en toma de decisiones basadas en la emocion)
como consecuencia de las distintas afecciones de dolor cronico, incluida la fibromialgia
(Baliki y cols., 2006; Deus y cols., 2006). En suma, la identificacion del reconocimiento
emocional en humanos, constituye una habilidad heterogénea y compleja regulada por el
procesamiento de la informacion, la cual, puede verse afectada por los déficits cognitivos

asociados con la fibromialgia (Schlegel y cols., 2020; Yang y cols., 2015).

2. Etiologia y correlatos clinicos asociados a los déficits neuropsicologicos en

Fibromialgia

En cuanto a la etiologia de los déficits cognitivos en fibromialgia, no existe acuerdo
entre los diversos autores. Aunque frecuentemente, estos déficits cognitivos han sido
asociados a la contribucion diferencial de diversos factores clinicos como el dolor clinico,
la comorbilidad psiquiatrica (ansiedad y/o depresion), las alteraciones del suefio, la fatiga,
la toma de medicacion y el indice de masa corporal (IMC), ninguno de ellos ha
conseguido explicarlo por completo (Duschek y cols., 2013; Montoro y cols., 2015;
Mufioz Ladron de Guevara y cols., 2018; Reyes del Paso y cols., 2012, 2015; Weiss y
cols., 2013).

A este respecto, la hipdtesis que mayor acuerdo empirico ha recibido, ha sido la
experimentacion del dolor clinico. Asi, distintos estudios evidencian como el dolor clinico
estuvo estrechamente relacionado con el deterioro cognitivo en velocidad de
procesamiento, fluidez verbal, memoria y funcion ejecutiva en pacientes de fibromialgia
(Park y cols., 2001; Verdejo-Garcia y cols., 2009). El dolor recluta para si areas cerebrales
implicadas en el desempefio cognitivo, por lo que las redes cerebrales que subyacen al
procesamiento del dolor y la funcién cognitiva se superponen parcialmente, reduciendo

los recursos cerebrales disponibles para el procesamiento cognitivo.
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Mientras que el dolor clinico se revela como uno de los principales factores
asociados al deterioro cognitivo en pacientes de fibromialgia, factores como la
comorbilidad psiquiatrica ansioso-depresiva, las alteraciones del suefo, la fatiga y la toma
de medicacion jugarian un rol secundario en la disfuncién cognitiva experimentada por
estos pacientes (Duschek y cols., 2013; Galvez-Sanchez y cols., 2021; Glass y cols., 2005;
Verdejo-Garcia y cols., 2009; Weiss y cols., 2013). Comprensivamente, la comorbilidad
ansioso-depresiva y su interferencia en el rendimiento cognitivo experimentado por estos
pacientes, muestra resultados contradictorios; mientras la ansiedad y la depresion se han
mostrado predictores del deterioro cognitivo en estos pacientes (Dick y cols., 2008;
Gelonch y cols., 2016; Wu y cols., 2018), otros estudios no pueden replicar estos
resultados (Galvez-Sanchez y cols., 2021; Montoro y cols., 2015; Reyes del Paso 2012,
2015). Hallazgos similares han sido realizados en torno a la contribucion de las
alteraciones del suefio y la fatiga en el deterioro cognitivo de estos pacientes, es decir,
mientras que diversos estudios muestran su efecto negativo sobre el rendimiento
cognitivo en estos pacientes (Kim y cols., 2012; Pidal-Miranda y cols., 2018), otros
estudios no reproducen este patron (Ranum y cols., 2022; Verdejo-Garcia y cols., 2009;
Weiss y cols., 2013). En cuanto a la ingesta de medicacion en pacientes con fibromialgia,
frecuentemente suelen ingerir opioides, analgésicos no esteroideos, antidepresivos o
anticonvulsivos con el objetivo de controlar la sintomatologia provocada por la
manifestacion de la enfermedad. A este respecto, distintas investigaciones muestran las
posibles interferencias y los efectos diferenciales de estos tipos de medicacion sobre el
rendimiento cognitivo. Por ejemplo, aunque existe cierto consenso sobre los efectos
secundarios de los anticonvulsivantes en el rendimiento cognitivo (Mula, 2012), no ocurre
lo mismo con los efectos secundarios provocados por la medicacion antidepresiva (Mohs
y cols., 2012), analgésicos no esteroideos (Moriarty y cols., 2011) u opioides (Hojsted y

cols., 2012) sobre el rendimiento cognitivo.

Finalmente, mas novedosa resulta la posible contribucioén negativa ejercida por el
IMC al desempefo cognitivo en fibromialgia, pues, hasta donde se tiene conocimiento,
tan solo dos estudios han abordado esta cuestion (ver Mufioz Ladron de Guevara y cols.,

2018; Soriano-Maldonado y cols., 2016).
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Capitulo 3. Justificacion, objetivos e
hipotesis
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1. Justificacion y objetivo principal

A pesar de que los pacientes de fibromialgia suelen informar de un amplio
espectro de problemas cognitivos, el estudio del funcionamiento neuropsicologico de los
pacientes con fibromialgia se ha ignorado en gran medida hasta practicamente la primera
década del presente siglo (p. ¢j., [Glass, 2006; Park y Glass, 2001]). Ademas, y, a pesar
del creciente cuerpo de literatura en este sentido, actualmente no esta claro si estos déficits
cognitivos pueden ser atribuidos a disfunciones del Sistema Nervioso Central como la
sensibilizacion central al dolor o a variables psicoldgicas como ansiedad, depresion, dolor
clinico, problemas de suefo, fatiga, etc., sintomatologia ampliamente experimentada por
estos pacientes. Dado los efectos perjudiciales que las alteraciones neuropsicoldgicas
provocan en términos de impacto, funcionamiento psiquico, social, laboral y calidad de
vida en estos pacientes, y dada la falta de consenso existente entre la literatura previa
respecto al origen de las alteraciones neuropsicoldgicas que refieren los pacientes con
fibromialgia, se hace necesario profundizar en la investigacion de los mismos. Ademas,
hasta donde llega nuestro conocimiento, actualmente no existe un perfil neuropsicolégico

especifico que permita clarificar esta afeccion clinica.

Es en este marco contextual donde tiene cabida la presente Tesis Doctoral.

El objetivo principal de la presente Tesis es analizar en profundidad las
alteraciones neuropsicologicas presentes en la fibromialgia teniendo en cuenta como

posibles factores explicativos de estas alteraciones variables tales como:

a) intensidad del dolor clinico,

b) psicopatologia comdrbida,

c) intensidad de los estados emocionales de ansiedad y
depresion,

d) nivel de fatiga,

e) trastornos del suefio,

f) tipo de medicacion tomada, e,

g) IMC
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2. Objetivos especificos

II.

Del anterior objetivo principal, se derivan los siguientes objetivos especificos:

Primer objetivo: Estudiar el rendimiento neuropsicologico en pacientes
diagnosticados de fibromialgia y en un grupo de participantes sanos mediante
el empleo de una bateria exhaustiva de pruebas que implique el estudio de

multiples procesos cognitivos.

Este objetivo fue dividido en tres objetivos especificos:

Objetivo especifico 1: Examinar y analizar el rendimiento
neuropsicologico en funciones ejecutivas en un grupo de pacientes de

fibromialgia en comparacion con un grupo de participantes sanos.

Objetivo especifico 2: Examinar y analizar el rendimiento
neuropsicologico en atencion, memoria y velocidad de procesamiento
en un grupo de pacientes de fibromialgia en comparacién con un grupo

de participantes sanos.

Objetivo especifico 3: Examinar y analizar el rendimiento en
reconocimiento de emociones a través de expresiones faciales en un
grupo de pacientes de fibromialgia en comparacién con un grupo de
participantes sanos y su asociacidn con los componentes de

actualizacion, inhibicion y cambio de la funcidn ejecutiva.

Segundo objetivo: Estudiar la asociacion existente entre rendimiento

neuropsicologico y la comorbilidad psiquiatrica (ansiedad, depresion),
intensidad de los estados de ansiedad y depresion, toma de medicacion, nivel
de fatiga, nivel de dolor clinico, trastornos del suefio e IMC en pacientes

diagnosticados de fibromialgia.
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El primer objetivo fue estudiado a través de los cuatro articulos cientificos que
integran esta Tesis Doctoral. Concretamente, el primer objetivo especifico se abordd
mediante la comparacion de las funciones ejecutivas entre pacientes con fibromialgia y
participantes sanos. Para ello, se llevaron a cabo dos estudios. En el primer estudio, a
diferencia de la mayoria de los estudios anteriores, nuestro enfoque de investigacion
permiti6é un analisis integral y diferencial del desempefio con respecto a las funciones
ejecutivas de cambio, actualizacion e inhibicion, asi como la toma de decisiones y la
planificacion mental. Este estudio se encuentra publicado en la revista Plos One (Mufioz
Ladron de Guevara y cols., 2018) y se encuentra integramente divulgado en el Capitulo 4
de la presente Tesis Doctoral. El segundo estudio, investigd las funciones ejecutivas de
flexibilidad cognitiva e inhibiciébn de respuesta en una tarea Go/no Go, mediante
parametros tradicionales y exGaussianos de variabilidad del tiempo de reaccion, ademas
de los indices de velocidad y precision. El rendimiento se cuantifico mediante la tasa de
aciertos, la tasa de falsas alarmas, la media (n) y la desviacion estandar intraindividual
(SD) del tiempo de reaccion y de los pardmetros exGaussianos mu, sigma y tau. Este
segundo estudio se encuentra bajo revision en la revista Behavioural Neurology y se
encuentra integramente divulgado en el Capitulo 5 de la presente Tesis Doctoral. El
segundo objetivo especifico fue abordado mediante la comparacion de la atencidn,
memoriay velocidad de procesamiento de la informacion entre pacientes con fibromialgia
y participantes sanos. Nuevamente, nuestro enfoque permitié un anélisis mas exhaustivo
y diferencial en atencidn selectiva, sostenida y dividida, la memoria visuoespacial y
verbal y la velocidad de procesamiento de la informacion. Este estudio se encuentra en
revision en la revista Journal of Clinical Medicine y se encuentra integramente divulgado
en el Capitulo 6 de la presente Tesis Doctoral. Finalmente, el tercer objetivo especifico
fue abordado mediante el estudio de la capacidad de identificar con precision las
expresiones faciales en un grupo de pacientes de fibromialgia y un grupo de participantes
sanos. En este sentido, de sobra es conocida la necesidad de una adecuada precision en la
identificacion del reconocimiento emocional es crucial para el desarrollo de la interaccion
humana. Actualmente, pocos estudios han abordado el estudio del reconocimiento
emocional en pacientes de fibromialgia, desconociendo el origen del mismo. En este
contexto, se investigd el rol de las funciones ejecutivas. Concretamente, se analizo la
clasificacion de las expresiones faciales de felicidad, tristeza, ira, miedo, sorpresa y asco
y su asociacion con los componentes de actualizacion, inhibicidon y cambio de la funcion

ejecutiva. Este estudio se encuentra publicado en la revista Pain Medicine (Mufioz Ladron
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de Guevara y cols., 2021) y se encuentra integramente divulgado en el Capitulo 7 de la

presente Tesis Doctoral.

Con respecto al segundo objetivo, cabe decir que ha sido abordado de manera
transversal a lo largo de los distintos estudios citados anteriormente. De este modo, la
asociacion existente entre la funcidn ejecutiva y la comorbilidad psiquiatrica
(ansiedad/depresion), la intensidad de los estados emocionales de ansiedad y depresion,
toma de medicacidn, nivel de fatiga, nivel de dolor clinico, trastornos del suefio e IMC,
ha sido abordado de manera transversal en el Estudio 1 de la presente Tesis Doctoral (ver
Capitulo 4) y en el Estudio 2 (ver capitulo 5). En la misma linea, la asociacion existente
entre la atencion selectiva, sostenida y dividida, la memoria visuoespacial y verbal, la
velocidad de procesamiento de la informacion, y, la comorbilidad psiquiatrica
(ansiedad/depresion), la intensidad de los estados emocionales de ansiedad y depresion,
toma de medicacion, nivel de fatiga, nivel de dolor clinico, trastornos del suefio e IMC
fue abordado transversalmente en el Estudio 3 (ver capitulo 6). Finalmente, la posible
influencia de la psicopatologia comorbida y la toma de medicacion en el reconocimiento

emocional en fibromialgia, fue abordado en el Estudio 4 (ver capitulo 7).

3. Hipotesis

Las principales hip6tesis derivadas de los objetivos de esta Tesis Doctoral son las

siguientes:

L. Los pacientes de fibromialgia presentaran alteraciones neuropsicologicas
en las funciones ejecutivas de actualizacion, flexibilidad cognitiva e
inhibicion, asi como la toma de decisiones y la planificacion mental.
Ademas, se espera que los pacientes de fibromialgia presenten una menor

velocidad cognitiva o motora a través de un mayor tiempo de reaccion.
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IL.

II1.

IV.

Los pacientes de fibromialgia presentaran alteraciones neuropsicologicas
en los dominios cognitivos de atencion selectiva, sostenida y dividida,

memoria visuoespacial y velocidad de procesamiento de la informacion.

Los pacientes de fibromialgia presentaran alteraciones neuropsicologicas
en el reconocimiento emocional de las expresiones faciales de felicidad,
tristeza, ira, miedo, sorpresa y asco. Ademas, estas alteraciones en el
reconocimiento emocional de las expresiones faciales en los pacientes de
fibromialgia estaran positivamente asociadas a los componentes de

actualizacion, inhibicion y cambio de la funcidn ejecutiva.

En cuanto a los factores clinicos que intervienen en estas alteraciones
neuropsicologicas en pacientes de fibromialgia, se espera que la
experiencia de dolor juegue un papel mas importante que la toma de
medicacion y los sintomas que lo acompaiian, tales como la depresion, la
ansiedad, la fatiga o los trastornos del suefio. Ademas, se espera una
marcada participaciéon del sobrepeso y la obesidad tanto en los
componentes de actualizacion, inhibicion, flexibilidad cognitiva, toma de
decisiones y planificacion mental de la funciéon ejecutiva como en la
atencion selectiva y sostenida, la memoria verbal y la velocidad de

procesamiento de la informacion.

57

——
| —



OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar en profundidad las alteraciones neuropsicoldgicas presentes en la fibromialgia teniendo en cuenta como posibles factores explicativos de estas alteraciones variables

tales como: la intensidad del dolor clinico, la psicopatologia comoérbida, la intensidad de los estados emocionales de ansiedad y depresion, el nivel de fatiga, los trastornos del

suefio, el tipo de medicacion tomada y el IMC.
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PRIMER OBJETIVO

Estudiar el rendimiento neuropsicologico en
pacientes diagnosticados de fibromialgia y en un
grupo de participantes sanos mediante el empleo

de una bateria exhaustiva de pruebas que implique
el estudio de multiples procesos cognitivos.

«— !

OBJETIVO ESPECIFICO 1
Examinar y analizar el rendimiento
neuropsicoldgico en funciones
ejecutivas en un grupo de pacientes
de fibromialgia en comparacion con
un grupo de participantes sanos.

Estudiar la asociacion existente entre rendimiento neuropsicologico y
la comorbilidad psiquiatrica (ansiedad, depresion), intensidad de los
estados de ansiedad y depresion, toma de medicacion, nivel de fatiga,
nivel de dolor clinico, trastornos del suefio e IMC en pacientes de

SEGUNDO OBJETIVO

fibromialgia.

T

OBJETIVO ESPECIFICO 2
Examinar y analizar el rendimiento

neuropsicoldgico en atencion, memoria y
velocidad de procesamiento en un grupo de
pacientes de fibromialgia en comparacién

con un grupo de participantes sanos.

OBJETIVO ESPECIFICO 3
Examinar y analizar el rendimiento en reconocimiento de
emociones a través de expresiones faciales en un grupo de
pacientes de fibromialgia en comparacion con un grupo de
participantes sanos y su asociacién con los componentes de
actualizacion, inhibicion y cambio de la funcién ejecutiva.

'

HIPOTESIS I

'

'

Los pacientes de fibromialgia
presentaran alteraciones
neuropsicologicas en las funciones
ejecutivas de actualizacion,
flexibilidad cognitiva e inhibicion, asi
como la toma de decisiones y la
planificacion mental. Ademas, se
espera que los pacientes de
fibromialgia presenten una menor
velocidad cognitiva o motora a través
de un mayor tiempo de reaccion.

HIPOTESIS 2
Los pacientes de fibromialgia
presentaran alteraciones
neuropsicologicas en los dominios
cognitivos de atencion selectiva,

sostenida y dividida, memoria

visuoespacial y velocidad de
procesamiento de la informacion.

—

HIPOTESIS 3
Los pacientes de fibromialgia presentaran alteraciones
neuropsicologicas en el reconocimiento emocional de las
expresiones faciales de felicidad, tristeza, ira, miedo,
sorpresa y asco. Ademas, estas alteraciones en el
reconocimiento emocional de las expresiones faciales en
los pacientes de fibromialgia estaran positivamente
asociadas a los componentes de actualizacion, inhibicion
y cambio de la funcién ejecutiva.

HIPOTESIS 4
En cuanto a los factores clinicos que intervienen en estas alteraciones
neuropsicologicas en pacientes de fibromialgia, se espera que la
experiencia de dolor juegue un papel mas importante que la toma de
medicacion y los sintomas que lo acompaiian, tales como la depresion, la
ansiedad, la fatiga o los trastornos del sueno. Ademas, se espera una
marcada participacion del sobrepeso y la obesidad tanto en los
componentes de actualizacion, inhibicion, flexibilidad cognitiva, toma de
decisiones y planificacion mental de la funcion ejecutiva como en la
atencion selectiva y sostenida, la memoria verbal y la velocidad de

nracecamiantn de la infarmaciAn

v

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
Executive function Variability of
impairments in Reaction Time as a
fibromyalgia Marker of
syndrome: Executive Function

Relevance of
clinical variables
and body mass

Impairments in
Fibromyalgia

ESTUDIO 3

Fibromyalgia Syndrome and Cognitive
Decline: Role of Body Mass Index and

Clinical Symptoms

ESTUDIO 4

ESTUDIO 1

Executive function impairments in fibromyalgia syndrome: Relevance of clinical

variables and body mass index.
ESTUDIO 2

Facial Emotion Recognition and
Executive Functions in Fibromyalgia

index.

Variability of Reaction Time as a Marker of Executive Function Impairments in
ESTUDIO 3
Fibromyalgia Syndrome and Cognitive Decline: Role of Body Mass Index and Clinical
Symptoms
ESTUDIO 4
Facial Emotion Recogenition and Executive Functions in Fibromvaleia
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CAPITULO 4. ESTUDIO 1. EXECUTIVE FUNCTION IMPAIRMENTS IN

FIBROMYALGIA SYNDROME: RELEVANCE OF CLINICAL VARIABLES
AND BODY MASS INDEX

Muioz Ladron de Guevara, C., Fernandez-Serrano, M. J., Reyes del Paso, G. A.
& Duschek, S. (2018). Executive function impairments in fibromyalgia
syndrome: Relevance of clinical variables and body mass index. PLOS ONE, 13:
€0196329.

DOI: 10.1371/journal.pone.0196329

Background

Several investigations suggest the presence of deterioration of executive function in
fibromyalgia syndrome (FMS). The study quantified executive functions in patients with
FMS. A wide array of functions was assessed, including updating, shifting and inhibition,
as well as decision making and mental planning. Moreover, clinical variables were
investigated as possible mediators of executive dysfunction, including pain severity,
psychiatric comorbidity, medication and body mass index (BMI).

Methods

Fifty-two FMS patients and 32 healthy controls completed a battery of 14
neuropsychological tests. Clinical interviews were conducted and the McGill Pain
Questionnaire, Beck Depression Inventory, State-Trait Anxiety Inventory, Fatigue
Severity Scale and Oviedo Quality of Sleep Questionnaire were presented.

Results

Patients performed poorer than controls on the Letter Number Sequencing, Arithmetic
and Similarities subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale, the Spatial Span
subtest of the Wechsler Memory Scale, an N-back task, a verbal fluency task, the Ruff
Figural Fluency Test, the Inhibition score of the Stroop Test, the Inhibition and Shifting
scores of the Five Digits Test, the Key Search Test and the Zoo Map Task. Moreover,
patients exhibited less steep learning curves on the lowa Gambling Task. Among clinical
variables, BMI and pain severity explained the largest proportion of performance
variance.

Conclusions

This study demonstrated impairments in executive functions of updating, shifting
inhibition, decision making and planning in FMS. While the mediating role of pain in
cognitive impairments in FMS had been previously established, the influence of BMI is a
novel finding. Overweight and obesity should be considered by FMS researchers, and in
the treatment of the condition.
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CAPITULO 5. ESTUDIO 2. VARIABILITY OF REACTION TIME AS A
MARKER OF EXECUTIVE FUNCTION IMPAIRMENTS IN
FIBROMYALGIA

Muiioz Ladron de Guevara, C., Fernandez-Serrano, M. J., Reyes del Paso, G. A. &
Duschek, S. (Under review, Behavioural Neurology)

Abstract

In addition to chronic widespread pain and depression and anxiety symptoms, patients
with fibromyalgia frequently experience cognitive problems. This study investigated
executive functions in fibromyalgia via a Go/No-Go task. Performance was assessed
using traditional and ex-Gaussian parameters of reaction time variability, in addition to
speed and accuracy indices. Fifty-two female fibromyalgia patients and twenty-eight
healthy controls participated. The task included 60 visual stimuli, which participants had
to respond to (Go stimuli) or withhold the response to (No-Go stimuli). After 30 trials,
the task rule changed, such that previous No-Go stimuli had to be responded to.
Performance was indexed by hit rate, false alarm rate, mean (M) and intraindividual
standard deviation (SD) of reaction time and ex-Gaussian parameters mu, sigma and tau.
Mu and sigma indicate M and SD of the Gaussian distribution; tau reflects M and SD of
the exponential function. Patients exhibited lower hit rate, higher M reaction time and
higher tau than controls. Moreover, they showed greater decrease of the hit rate after the
change of task rule. In the entire sample, SD, sigma and tau were inversely associated
with the hit rate and positively associated with the false alarm rate. While the greater
decline in hit rate after the change in task rule indicates deficient cognitive flexibility,
the lack of any difference in false alarm rate suggests intact response inhibition. Higher
M reaction time reflects reduced cognitive or motor speed. Increased tau in fibromyalgia
indicates greater fluctuations in executive control and more frequent temporary lapses of
attention.

Keywords: Fibromyalgia; executive functions; reaction time variability; Go/No-Go
task; ex-Gaussian parameters.



CAPITULO 6. ESTUDIO 3. FIBROMYALGIA SYNDROME AND COGNITIVE

DECLINE: ROLE OF BODY MASS INDEX AND CLINICAL SYMPTOMS

Muinoz Ladron de Guevara, C., Reyes del Paso, G. A., Fernandez-Serrano, M. J., &

Montoro, C. L. (Under review, Journal of Clinical Medicine)

Abstract:

The high prevalence of obesity and overweight in fibromyalgia (FM) may be an
important factor in the well-known cognitive deficits seen in the disorder. This study
analyzed the influence of body mass index (BMI) and primary clinical symptoms of FM
(pain, fatigue, insomnia, anxiety and depression) on attention, memory and processing
speed in FM. Fifty-two FM patients and thirty-two healthy participants completed
cognitive tasks assessing selective, sustained and divided attention, visuospatial and
verbal memory and information processing speed. Furthermore, they were evaluated in
terms of the main clinical symptoms of the disorder. FM patients showed a marked
reduction of cognitive performance in terms of selective, sustained and divided
attention, visuospatial memory and processing speed, but no group differences were
observed in verbal memory. BMI negatively affects sustained and selective attention,
verbal memory and processing speed, and is the main predictor of performance in these
basic cognitive domains. Our findings confirm the presence of cognitive deficits with
respect to attention and visual memory, as well as slower processing speed, in FM.
Moreover, the results support a role of BMI in the observed cognitive deficits.
Interventions increasing physical activity and promoting cognitive stimulation could be
useful for strengthening cognitive function in FM patients.

Keywords: Body Mass Index; clinical pain; cognitive decline; fibromyalgia
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CAPITULO 7. ESTUDIO 4. FACIAL EMOTION RECOGNITION AND
EXECUTIVE FUNCTIONS IN FIBROMYALGIA

Muioz Ladron de Guevara, C., Reyes del Paso, G. A., Fernandez, M. J., &
Duscheck, S. (2021). Facial Emotion Recognition and Executive Functions in
Fibromyalgia. Pain Medicine, 22 (7), 1619-1629.

DOI: 10.1093/pm/pnab024.

Abstract

Objective. The ability to accurately identify facial expressions of emotions is crucial in
human interaction. Although a previous study suggested deficient emotional face
recognition in patients with fibromyalgia, not much is known about the origin of this
impairment. Against this background, the present study investigated the role of executive
functions. Executive functions refer to cognitive control mechanisms enabling
implementation and coordination of basic mental operations. Deficits in this domain are
prevalent in fibromyalgia. Methods. Fifty-two fibromyalgia patients and thirty-two healthy
individuals completed the Ekman-60 Faces Test, which requires lassification of facial
displays of happiness, sadness, anger, fear, surprise, and disgust. They also completed eight
tasks assessing the executive function components of shifting, updating, and inhibition.
Effects of comorbid depression and anxiety disorders, as well as medication use, were tested
in stratified analyses of patient subgroups. Results. Patients made more errors overall than
controls in classifying the emotional expressions. Moreover, their recognition accuracy
correlated positively with performance on most of the executive function tasks. Emotion
recognition did not vary as a function of comorbid psychiatric disorders or medication use.
Conclusions. The study supports impaired facial emotion recognition in fibromyalgia,
which may contribute to the interaction problems and poor social functioning characterizing
this condition. Facial emotion recognition is regarded as a complex process, which may be
particularly reliant on efficient coordination of various basic operations by executive
functions. As such, the correlations between cognitive task performance and recognition
accuracy suggest that deficits in higher cognitive functions underlie impaired emotional
communication in fibromyalgia.

Key Words: Fibromyalgia; Facial Emotion Recognition; Executive Functions; Emotion;
Cognition
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4. Discusion general

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral fue analizar en profundidad las
alteraciones neuropsicologicas presentes en la fibromialgia teniendo en cuenta como
posibles factores explicativos de estas alteraciones variables tales como: la intensidad del
dolor clinico, la psicopatologia comorbida, la intensidad de los estados emocionales de
ansiedad y depresion, el nivel de fatiga, los trastornos del suefio, el tipo de medicacion
tomada y el IMC. La revision de la literatura cientifica realizada al inicio de nuestra
investigacion nos permitid comprobar como la gran mayoria de los distintos estudios
desarrollados en fibromialgia, se han focalizado en las manifestaciones sintomatoldgicas
y en el tratamiento de factores fisicos tales como el dolor clinico, ignorando en gran
medida hasta hace relativamente poco tiempo, el estudio del rendimiento
neuropsicologico en estos pacientes. A este respecto, los estudios que si han abordado el
rendimiento neuropsicologico en fibromialgia, a pesar de haber explorado su estudio en
multiples procesos cognitivos (centrdndose sobre todo en procesos cognitivos mas
basicos como la atencion y la memoria), lo han afrontado desde una perspectiva
unifactorial; por tanto, en primer lugar, observamos, la ausencia de estudios que
abordasen la investigacion del rendimiento neuropsicologico en fibromialgia desde una
perspectiva mas integradora, holistica y multifactorial. Por afiadidura a este respecto,
observamos también la ausencia de consenso entre los hallazgos realizados por los
distintos estudios que exploran el rendimiento neuropsicolégico en estos pacientes. En
segundo lugar, observamos de forma destacada, la ausencia en el estudio y consenso del
origen de los posibles factores etiologicos que expliquen el deficiente rendimiento
neuropsicologico presente en la fibromialgia. Ademas, a pesar de la disfuncionalidad,
impacto y merma en la calidad de vida provocado por las alteraciones neuropsicoldgicas
en estos pacientes, en la actualidad, no existe un perfil neuropsicologico especifico
definido para la fibromialgia que permita esclarecer ain mas el diagnodstico de esta
afeccion clinica. Como consecuencia de los hallazgos realizados en las distintas
investigaciones que componen la literatura previa, dirigimos nuestra investigacion al
abordaje de una serie de objetivos, los cuales pueden resumirse esencialmente en dos: (i)
estudiar el rendimiento neuropsicologico en pacientes diagnosticados de fibromialgia y
en un grupo de participantes sanos mediante el empleo de una bateria exhaustiva de
pruebas que implique el estudio de multiples procesos cognitivos. A su vez, este objetivo

fue dividido en tres objetivos especificos: Objetivo especifico 1: examinar y analizar el
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rendimiento neuropsicolégico en funciones ejecutivas (componentes de actualizacion
[memoria de trabajo, fluidez verbal y figurativa, y, razonamiento anal6dgico], inhibicion,
flexibilidad cognitiva, toma de decisiones y planificaciéon mental) en un grupo de
pacientes de fibromialgia en comparacion con un grupo de participantes sanos; Objetivo
especifico 2: examinar y analizar el rendimiento neuropsicoldgico en atencion (atencion
sostenida, selectiva y dividida), memoria (memoria visuoespacial y verbal) y velocidad
de procesamiento en un grupo de pacientes de fibromialgia en comparacion con un grupo
de participantes sanos, y, Objetivo especifico 3: examinar y analizar el rendimiento en
reconocimiento de emociones a través de expresiones faciales en un grupo de pacientes
de fibromialgia en comparacion con un grupo de participantes sanos y su asociacion con
los componentes de actualizacion, inhibicidén y cambio de la funcion ejecutiva, y, (ii)
estudiar la asociacion existente entre rendimiento neuropsicolégico y la comorbilidad
psiquiatrica (ansiedad, depresion), intensidad de los estados de ansiedad y depresion,
toma de medicacion, nivel de fatiga, nivel de dolor clinico, trastornos del suefio e IMC en

pacientes diagnosticados de fibromialgia.

Los hallazgos derivados de los resultados de nuestros estudios, permitieron avalar
las hipotesis de partida, puesto que, encontramos un pobre desempefio neuropsicoldgico
en los pacientes de fibromialgia en comparacién con los participantes sanos en la gran
mayoria de los procesos cognitivos estudiados, y, como este desempefio neuropsicoldgico
deteriorado se encontraba fuertemente asociado a la experiencia de dolor, asi como, al

sobrepeso y la obesidad.

El primer objetivo especifico fue abordado a través de los dos primeros estudios
que componen la presente Tesis Doctoral. Asi, en el Estudio 1, se cuantificaron distintos
componentes de la funcion ejecutiva en fibromialgia. Los resultados obtenidos evidencian
que estos pacientes presentan alteraciones neuropsicologicas en casi todos los
componentes de la funcidén ejecutiva evaluados. En cuanto al Estudio 2, este estudio
investigd los componentes de inhibicion y flexibilidad cognitiva de las funciones
ejecutivas en fibromialgia a través de una tarea Go/No-Go. El rendimiento fue evaluado
mediante parametros tradicionales y ex-Gaussianos de variabilidad del tiempo de
reaccion, ademads de indices de velocidad y precision. Los hallazgos realizados, revelaron

una flexibilidad cognitiva y una velocidad cognitiva deficiente en fibromialgia. En lo
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referente al segundo objetivo especifico, este fue abordado a través del Estudio 3 de la
presente Tesis Doctoral. Este estudio investigd la presencia de déficits en los procesos
cognitivos basicos en fibromialgia, evaluando de forma exhaustiva los componentes de
atencion, memoria y la velocidad de procesamiento cognitivo. Los pacientes con
fibromialgia, en comparacion con los participantes sanos, mostraron un menor
rendimiento neuropsicologico en todos los dominios evaluados excepto en memoria
verbal. El tercer objetivo especifico fue abordado a través del Estudio 4 de la presente
Tesis Doctoral. Este estudio investigo la capacidad de los pacientes con fibromialgia para
reconocer las emociones expresadas facialmente y la asociacion de esta capacidad con las
funciones ejecutivas, concretamente, con los componentes de inhibicion, flexibilidad
cognitiva y actualizacidon. Los pacientes cometieron mas errores en el reconocmiento a
partir de expresiones faciales que los participantes sanos. Asimismo, los resultados
mostraron que las puntuaciones de las pruebas cognitivas en conjunto explicaban una

proporcion sustancial de la variacion en el rendimiento del reconocimiento facial.

En cuanto al segundo objetivo de la presente Tesis Doctoral, fue abordado
transversalmente a lo largo de los cuatro estudios cientificos que componen la presente
investigacion. A este respecto, el Estudio 1, investig6 las implicaciones de varias
caracteristicas clinicas (concretamente, el dolor clinico, la comorbilidad psiquiatrica
[ansiedad/depresion], toma de medicacion, la fatiga, los trastornos del suefio y el IMC)
para el deterioro de la funcion ejecutiva en fibromialgia. Los resultados mostraron que el
dolor clinico junto con el IMC actuaron como principales predictores de diferentes
pardmetros de la funcion ejecutiva en fibromialgia. En la misma linea, se encuentra el
Estudio 2, aunque en esta ocasion para comprobar los posibles efectos de los trastornos
comodrbidos de depresion y ansiedad sobre las funciones ejecutivas, se compard el
rendimiento neuropsicologico entre los pacientes con fibromialgia que sufrian y no
sufrian estos trastornos, no revelando diferencias significativas entre ambos grupos. En
cuanto al Estudio 3, se explor6 la influencia del IMC y de variables clinicas como el dolor,
la ansiedad, la depresion, la fatiga, el insomnio y la toma de medicamentos en el
rendimiento cognitivo de estos pacientes, concretamente, en los dominios de atencion,
memoria y velocidad de procesamiento. De nuevo, el dolor clinico y el IMC actuaron
como principales factores explicativos sobre el rendimiento neuropsicologico en

fibromialgia. Por ultimo, los resultados del Estudio 4 evidenciaron que el reconocimiento
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de emociones faciales no vari6 en funcion de la depresion o los trastornos de ansiedad

comorbidos o con el uso de antidepresivos, ansioliticos, analgésicos u opidceos.

En suma, de estos hallazgos se derivan una serie de implicaciones tanto teoricas

como clinicas que se abordan a continuacion.

4.1. Implicaciones teoricas

Las implicaciones teoricas derivadas de los resultados de esta Tesis Doctoral
radican en la contribucion realizada por los distintos estudios a una mayor comprension
de la fibromialgia, con la inclusion del papel de las funciones neuropsicologicas y otras

variables clinicas en la explicacion de este sindrome.

Asi, en relacion a la aportacion que realizan los hallazgos derivados del Estudio
1, evidenciamos que los pacientes de fibromialgia presentan una funcidon ejecutiva
deteriorada, si bien, nuestro estudio agregd peso a la nocion de deficiencias en el
rendimiento en los componentes de actualizacion e inhibicidn, nuestros resultados con
respecto al componente de flexibilidad cognitiva son menos consistentes. Ademas, el
estudio corrobor6 los resultados obtenidos por otros estudios en el componente de toma
de decisiones, que se mostr6 comprometida en fibromialgia y, conjuntamente, nuestro
estudio proporciono la primera evidencia de déficits en habilidades de planificacion en
los pacientes con fibromialgia. Por otro lado, nuestros resultados son particularmente
relevantes en cuanto a que, hasta el momento, o al menos hasta donde se tiene
conocimiento, se trata del estudio mas completo e integral de la investigacion de la
funcién ejecutiva en fibromialgia. Llegados a este punto, mencion especial merece el
componente de toma de decisiones, el cual fue evaluado a través de la tarea IGT. En
nuestro estudio, esta tarea fue desarrollada en el marco de la hipotesis del marcador
somatico, segun la cual, la toma de decisiones intuitiva estd guiada por la informacién
que surge del interior del cuerpo (Bechara y cols., 1994; Damasio, 2000). La sensibilidad
interoceptiva se cuantifica comunmente como la capacidad de percibir el propio latido
del corazdn, una métrica en la que las personas varian sustancialmente (Schandry y cols.,
1981). Curiosamente, los pacientes con fibromialgia mostraron una sensibilidad

interoceptiva cardiaca notablemente reducida (Duschek y cols., 2017). Por tanto, la
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evidencia de deterioro de la percepcion tactil apunta hacia un deterioro mas general en el
procesamiento de informacion somadtica en fibromialgia (Montoya y cols., 2005,
2006). Teniendo en cuenta la relevancia de la percepcion corporal para la toma de
decisiones, y, derivado de nuestros resultados podemos plantear la hipdtesis de que estos
déficits pueden contribuir a las deficiencias correspondientes en fibromialgia (Bechara y
cols., 1997; Duschek y cols., 2017; Weiss y cols., 2013). En la misma linea, los hallazgos
realizados por nuestro estudio con respecto al componente de inhibicidn, relacionados
con los parametros de inhibicidn de la prueba de Stroop y la Prueba de los Cinco Digitos,
respaldan la nocién de que los pacientes con fibromialgia tienen una capacidad
disminuida para anular deliberadamente las respuestas dominantes o automaticas. Los
resultados de nuestro estudio también reflejan como la fluidez cognitiva también se puede
analizar en el contexto de la actualizacion. En lo referente al componente de flexibilidad
cognitiva, nuestros pacientes exhibieron valores més bajos en el indice de cambio de la
Prueba de Cinco Digitos, pero, sin embargo, no surgieron diferencias grupales en el
mismo indice segun la prueba de Stroop, y en términos de errores perseverantes en
WCST. En este sentido, los errores perseverantes reflejan mejor la flexibilidad mental vy,
por lo tanto, la dimensién cambiante (Kaplan y cols., 2006). No obstante, la expresion de
este parametro también varia segin la capacidad de deducir reglas y, por lo tanto,
participar en el pensamiento abstracto. Por ultimo, con respecto al componente de
planificacion mental, nuestros resultados revelan como los pacientes tuvieron un
desempefio notablemente peor en la Prueba de Biisqueda de Llaves y en el Mapa del Zoo,
que se disefiaron como medidas conductuales de las habilidades de planificacion que
constituyen un aspecto importante de la funcion ejecutiva (Wilson y cols., 1996).
Especialmente destacada es la validez ecologica de estas pruebas (Norris y Tate, 2000;
Wilson y cols., 1996) por lo que los resultados obtenidos reflejan una pérdida de

habilidades de planificacion especialmente relevante en los pacientes con fibromialgia.

En la misma linea, referente a las aportaciones teoricas derivadas de los hallazgos
de nuestro segundo estudio, nuestros resultados confirman la presencia de alteraciones en
la flexibilidad cognitiva de estos pacientes, pero noen la inhibicion de la respuesta en una
tarea Go/No-Go (Veldhuijzen y cols., 2012). Aunque el indice de aciertos global
constituye un parametro relativamente inespecifico de las funciones ejecutivas, el
descenso del indice de aciertos observado tras el cambio de la regla de la tarea refleja

déficits en la flexibilidad cognitiva en la fibromialgia. Este hallazgo es coherente con las
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observaciones anteriores de la reduccion del rendimiento en los pacientes con
fibromialgia en la prueba WCST, la cual, evalta la flexibilidad cognitiva en términos de
la capacidad de detectar rapidamente, y ajustarse a las reglas cambiantes en una tarea de
categorizacion (Verdejo-Garcia y cols., 2009). Por adicidn, atendiendo a los resultados
de nuestro primer estudio, en el que los pacientes con fibromialgia mostraron un menor
indice de cambio en la Prueba de los Cinco Digitos, por lo que, conjuntamente podemos
concluir que el componente de flexibilidad cognitiva se encuentra deteriorado en
fibromialgia. Por otra parte, nuestros hallazgos revelan la ausencia de diferencias entre
grupos en la tasa de falsas alarmas de la tarea Go/No-Go lo que sugiere que la inhibicién
de respuesta estd intacta en fibromialgia. Este hallazgo, contrasta con el resultado sobre
este componente obtenido en nuestro anterior estudio. Asi, por ejemplo, mientras que un
menor rendimiento en la prueba de Stroop y en la Prueba de los Cinco Digitos en nuestros
pacientes apuntaba a una menor capacidad de inhibicién en nuestro primer estudio, en
nuestro segundo estudio los pacientes no diferian de los controles en las falsas alarmas en
la tarea Go/No-Go, lo cual es consistente con los hallazgos realizados al respecto
utilizando la misma tarea en esta poblacion (Glass y cols., 2011) y con los hallazgos
realizados al respecto a través de la prueba de interferencia de fuentes multiples
(Veldhuijzen y cols., 2012). Por lo tanto, conjuntamente y en funcion de los hallazgos
realizados por nuestros dos estudios con respecto al componente de inhibicion de la
funcion ejecutiva en fibromialgia, podemos concluir que mas que un déficit generalizado
en inhibicioén cognitiva, los pacientes de fibromialgia presentan un déficit especifico en
inhibicion atencional pero no en inhibicidon motora. De otro lado, nuestros resultados con
respecto a la M del TR replican las observaciones anteriores sobre la reduccion de la
velocidad de procesamiento en los pacientes con fibromialgia (Montoro y cols., 2015;
Veldhuijzen y cols., 2012). Como enfoque metodoldgico alternativo y hasta donde se
tiene conocimiento, utilizado por primera vez en fibromialgia por nuestro estudio, las
funciones ejecutivas también se cuantificaron utilizando la variabilidad del TR
intraindividual de ensayo a ensayo. Es conocido que los diferentes parametros de
variabilidad pueden estar relacionados con diferentes aspectos del rendimiento cognitivo
(McAuley y cols., 2006). Es importante destacar que tau representa la M y la variabilidad
del componente exponencial de la funcién ex-Gaussiana, y por tanto el sesgo de la
distribucion. Por lo tanto, tau refleja los extremos de la distribucioén del TR relacionados
con respuestas infrecuentes y lentas (Vaurio y cols., 2009; West y cols., 2002). Nuestros

resultados, permiten afirmar que el parametro ex-Gaussiano tau sugirid6 una mayor
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variabilidad del TR en fibromialgia, reflejando fluctuaciones en el control de las
operaciones mentales basicas y lapsos temporales de atencion (MacDonald y cols., 2006).
Por anadidura, la variabilidad intraindividual del TR durante las tareas cognitivas se ha
relacionado con la funcion del cértex prefrontal (MacDonald y cols., 2006). En
consonancia con esta hipdtesis, las lesiones prefrontales en la demencia iban
acompafiadas de un aumento de la variabilidad del TR. Ademas, los pacientes con
lesiones prefrontales debidas a un traumatismo craneoencefalico mostraron una mayor
variabilidad de la TR que los individuos sanos y los pacientes con lesiones corticales no
frontales (Stuss y cols., 2003). El papel del cortex prefrontal en la variabilidad del TR
también estd respaldado por estudios de Imagen de Resonancia Magnética funcional
([IRMf] MacDonald y cols., 2006, 2009). Por ejemplo, una mayor variabilidad del TR
durante las tareas Go/No-Go se asocid con una menor actividad en las areas prefrontales
y el cingulo anterior (Bellgrove y cols., 2004; Johnson y cols., 2015). La IRMf
relacionada con eventos durante una tarea de atencion selectiva revel6 que los lapsos de
atencion estan precedidos por una actividad reducida en el cortex prefrontal derecho y el
cingulo anterior (Weissman y cols., 2006). Esta ampliamente reconocido que la actividad
prefrontal desempefia un papel clave en las funciones ejecutivas (Aron, 2011; Miyake y
cols., 2000), de modo que la variabilidad del TR puede considerarse un correlato de los

procesos neurales que subyacen a estas capacidades.

En cuanto a las implicaciones tedricas derivadas del Estudio 3, nuestros resultados
revelaron un menor rendimiento cognitivo en atencion selectiva y sostenida, atencién
dividida, velocidad de procesamiento y memoria visoespacial en pacientes de
fibromialgia en comparacién com un grupo de participantes sanos. Por tanto, nuestros
resultados apoyan la nocion de un marcado deterioro del rendimiento atencional, de la
memoria visoespacial y de la velocidad de procesamiento de la informacion en la
fibromialgia y concuerdan con estudios anteriores (Bar-On Kalfon y cols., 2016; Cherry
y cols., 2014; Galvez-Sanchez y cols., 2021; Montoro y cols., 2015; Reyes del Paso y
cols., 2015; Roldan-Tapia y cols., 2007; Veldhuijzen y cols., 2012). Sin embargo, a
diferencia de nuestros hallazgos precedentes (Galvez-Sanchez y cols., 2018) no se
observaron diferencias grupales en la memoria verbal medida por TAVEC. En este
sentido, creemos que seria necesario sistematizar y ser consistentes en las medidas
empleadas para evaluar el recuerdo, ademés del empleo de indices més globales en la

prueba, como, por ejemplo, el indice de discriminacion. Adicionalmente, es importante
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mencionar que, en el presente estudio, se controld el efecto del IMC en las diferencias de

grupo, y el IMC afecta significativamente al rendimiento de la memoria verbal.

En cuanto a las implicaciones tedricas derivadas del Estudio 4, nuestros hallazgos
revelaron un mayor niumero de errores en todas las emociones basadas en expresiones
faciales (felicidad, sorpresa, tristeza, ira, asco y miedo) para los pacientes de fibromialgia
en comparacion con un grupo de participantes sanos a través de la tarea de las caras de
Ekman ([EK-60 F] Ekman y cols., 1976; Young y cols., 2002). Ademas, en el presente
estudio, las correlaciones entre las puntuaciones de las pruebas cognitivas y las
clasificaciones correctas en el EK-60F sugirieron asociaciones de los componentes de la
funcioén ejecutiva de actualizacion, cambio e inhibicion con el reconocimiento emocional.
Es importante tener encuenta que los pacientes con fibromialgia tuvieron una peor
ejecucion que las personas sanas en casi todas las tareas (ver resultados Estudio 1 de la
presente Tesis Doctoral). Como tal, los datos apoyan la hipotesis de que las deficiencias
en las funciones ejecutivas estdn asociadas con la dificultad para identificar las
expresiones emocionales que experimentan los pacientes de fibromialgia. Por afiadidura
a todo lo anterior, la identificacion de las emociones expresadas por el rostro humano
constituye una habilidad compleja que comprende varias etapas de procesamiento de la
informacion, que se ve afectada por los déficits cognitivos asociados con la fibromialgia
([ver Figura 1] Schlegel y cols., 2020; Yang y cols., 2015). Las primeras etapas involucran
la codificacion de informacion visual, lo que requiere principalmente habilidades bésicas
de percepcion y atencion. Los déficits en las funciones de atencidon bésicas, que
prevalecen entre los pacientes con fibromialgia, pueden interferir con estos procesos
(Dick y cols., 2008; Harker y cols., 2011; Reyes del Paso y cols., 2015). Durante etapas
posteriores, la informacion codificada se integra con el conocimiento semantico y
afectivo preexistente sobre las expresiones faciales, lo que permite identificar una
emocion en particular. Por definicion, las funciones ejecutivas son cruciales para estos
ultimos procesos. Para garantizar su implementacion exitosa, la informacion de la cara
observada y la informacion recuperada de la memoria a largo plazo deben mantenerse y
monitorearse en la memoria de trabajo (actualizacion); las subtareas relevantes deben
coordinarse mientras el enfoque cognitivo cambia entre ellas (desplazamiento). Ademas,
deben controlarse los efectos de confusion de la informacion irrelevante (inhibicion). En

nuestro estudio, las correlaciones para la mayoria de las puntuaciones de las pruebas
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cognitivas estuvieron en el rango medio, lo que puede indicar que los tres componentes

funcionales contribuyen al reconocimiento de emociones faciales en grados similares.

Processes involved in Interference by

facial emotional cognitive impairments
recognition in fibromyalgia

Early processing stages Basic attentional
(extraction and <:] deficits

encoding of facial

information)

Later processing stages Deficits in executive
(integration with pre- <:| functions (updating,
shifting, inhibition)

existing semantic and
affective knowledge)

Figura 1. Procesos involucrados en el reconocimiento de emociones faciales y posible

interferencia por deterioro cognitivo en la fibromialgia

Finalmente, respecto a las implicaciones teodricas con respecto a los factores
clinicos que intervienen en las alteraciones neuropsicologicas en fibromialgia, nuestros
resultados concluyen que la experiencia del dolor juega un papel mas importante que los
sintomas que acompafian a estas alteraciones neuropsicoldgicas, como la depresion, la
ansiedad, la fatiga o los trastornos del suefio, asi como, la toma de medicacion. En esta
misma linea, nuestros hallazgos son particularmente novedosos con respecto al papel del
sobrepeso y la obesidad en la disfuncion neuropsicologica experimentada por estos
pacientes. En primer lugar, con respecto al dolor clinico, nuestros resultados evidencian
como las redes cerebrales que subyacen al procesamiento del dolor y la funcion cognitiva
se superponen parcialmente. Se ha identificado una matriz del dolor en el sistema
nervioso central, que incluye el cortex somatosensorial, el cingulo anterior, la insula, el

talamo y el cortex prefrontal (Apkarian y cols., 2005). Hay pruebas so6lidas que implican
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una actividad exagerada en esta red en la hiperalgesia que caracteriza a la fibromialgia
(Gracely y Ambrose, 2011). Varios estudios de neuroimagen han demostrado que esta
hiperactividad también estd presente en las areas prefrontales (Apkarian y cols., 2005;
Burgmer y cols., 2009; Gracely y cols., 2002). La actividad en la corteza prefrontal es el
principal correlato fisiologico de las funciones ejecutivas y la variabilidad de la TR.
Ademas, la corteza prefrontal, también juega un papel clave en la decodificacion de las
expresiones faciales (Kawasaki y cols., 2001; Vuilleumier y cols., 2003). En este sentido,
la amigdala y la insula estan implicadas en el reconocimiento emocional. Segun estudios
de neuroimagen, la amigdala es sensible a la valencia de las emociones expresadas
facialmente (Edwards y cols., 2001; Sambataro y cols., 2006). Ademas, las deficiencias
en el reconocimiento de emociones van acompafiadas de una actividad reducida en la
insula (Apkarian y cols., 2005; Vuilleumier y Pourtois, 2007). Por lo tanto, las redes
dentro de la corteza prefrontal y las conexiones con las estructuras limbicas pueden
mediar en la dependencia del reconocimiento facial emocional de las funciones
ejecutivas. En cuanto al metabolismo cerebral, la neurotransmision catecolaminérgica
puede desempenar un papel importante. La dopamina estd implicada en la inhibicion del
dolor, y se ha documentado una reduccién de la actividad dopaminérgica en la
fibromialgia (Wood, 2004; Wood y cols., 2007). A su vez, la dopamina es un transmisor
esencial para el procesamiento de la funcion ejecutiva en el cortex prefrontal (Zhang y
cols., 2015), y un metabolismo dopaminérgico deficiente se ha relacionado con una mayor

variabilidad de la TR (MacDonald y cols., 2009; Williamns y cols., 2016).

En cuanto a la contribucion del sobrepeso y la obesidad en el rendimiento
neuropsicologico deteriorado experimentado por los pacientes de fibromialgia, nuestros
resultados se revelan como una novedosa via que vincula esta afeccion clinica con estas
alteraciones neuropsicoldgicas. Aunque algo especulativo, nuestros hallazgos pueden ser
indicativo de que puede haber un papel para el metabolismo de la dopamina en este
sentido. Las vias dopaminérgicas estan implicadas en la regulacion de las conductas
alimentarias (Wang y cols., 2001); la obesidad se asoci6 con un metabolismo reducido de
la dopamina en el cingulo, asi como en la corteza prefrontal orbital y dorsolateral
(Wolkow y cols., 2008). Tal y como apuntdbamos anteriormente, la dopamina es esencial
para la funcion ejecutiva, y, como sabemos la neurotransmision dopaminérgica reducida
puede estar involucrada en la inhibicion del dolor y, por lo tanto, en la hiperalgesia, que

caracteriza a la fibromialgia. Ademas, diferentes mecanismos subyacentes entre la
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obesidad y el dolor podrian explicar el efecto perjudicial del IMC sobre el rendimiento
cognitivo en la fibromialgia. Se ha sugerido que varias vias pro-nociceptivas y
antinociceptivas tienen un papel importante en la relacion entre la obesidad y la
sensibilidad al dolor; especialmente, la presencia de marcadores inflamatorios, como la
interleucina-6 (IL-6) y la proteina C-reactiva ([PCR] Bluher et al., 2005). Curiosamente,
Okifuji y cols. (2009) descubrieron que, en las mujeres con fibromialgia, la PCR se
asociaba positivamente con el IMC. Ademas, los niveles mas altos de PCR se han
asociado con un mal rendimiento cognitivo en la memoria, la atencion y la velocidad de
procesamiento en muestras clinicas (Bulzacka et al., 2016). A nivel conductual, la baja
actividad fisica puede ser un factor importante. Como una de las principales causas de
sobrepeso y obesidad, el sedentarismo prevalece en fibromialgia (Hauser y cols.,
2010). Por otro lado, los estudios transversales y de intervencion demostraron que los
niveles mas altos de actividad fisica estan asociados con un mayor rendimiento en las

tareas de la funcion ejecutiva (Fanning y cols., 2017; Helmes y Harris, 2017; Lee, 2014).

Con todo, nuestros resultados suponen un avance teorico en la comprension de la
fibromialgia, pues entre otros aspectos, contribuyen a la creacion de un perfil
neuropsicologico de la enfermedad. Concretamente, nuestra investigacion ha abordado
tanto las funciones cognitivas superiores, como las funciones ejecutivas, las funciones
cognitivas bdésicas como atencion, memoria y velocidad de procesamiento de la
informacion, y, el reconocimiento emocional facial en fibromialgia. Asi, nuestros
resultados sobre la funcién ejecutiva evidencian alteraciones neuropsicoldgicas en los
componentes de actualizacion, inhibicion atencional, flexibilidad cognitiva, toma de
decisiones y planificacion mental en estos pacientes. Seria aconsejable dado la relacion
existente entre la funcion ejecutiva y la hipodtesis del marcador somatico, la evaluacion de
la sensibilidad interoceptiva a nivel cardioldgico. Por afiadidura, nuestros estudios sobre
la funcion ejecutiva en estos pacientes, han evidenciado una nueva forma de abordaje
metodologico en su estudio a través de la utilizacion de los parametros exGaussianos. A
este respecto, la funcidon ejecutiva en fibromialgia ha demostrado tener fuertes
fluctuaciones y fallas atencionales. En cuanto a los procesos cognitivos basicos, nuestros
resultados muestran alteraciones neuropsicoloégicas en atencion selectiva, sostenida y
dividida, en memoria visuoespacial y en velocidad de procesamiento. De otra parte,
nuestros resultados han puesto de manifiesto una alteracion neuropsicologica en el

reconocimiento emocional en fibromialgia a través de una tarea de expresion facial. Todas

83

——
| —



las emociones evaluadas mostraron deficiencias en su reconocimiento por parte de estos
pacientes. Ademas, estas alteraciones presentan fuertes asociaciones con los componentes
de actualizacidn, inhibicion y cambio de la funcion ejecutiva. En este sentido, nuestros
resultados han permitido identificar por primera vez los procesos involucrados en el
reconocimiento de emociones faciales y la posible interferencia por deterioro cognitivo
en la fibromialgia. Por tltimo, en cuanto a los principales predictores del deterioro
neuropsicologico experimentado por estos pacientes, nuestros resultados otorgan un papel
principal al dolor clinico, y de forma mas novedosa, al IMC. El dolor, recluta para si areas
cerebrales que deberian estar implicadas en los distintos recursos cognitivos, con lo cual,
este hecho podria constituir la razon de la interferencia del dolor clinico en fibromialgia.
En cuanto al IMC, podemos establecer las hipotesis, entre otras, del papel que ejerece el
mecanismo de la dopamina, las alteraciones de las vias pro-nociceptivas y
antinociceptivas, y, el sendentarismo en la explicacion de la presencia de estas

alteraciones neuropsicoldgicas en estos pacientes.

Implicaciones clinicas

Las implicaciones clinicas derivadas de nuestros hallazgos pueden ser abordadas
desde dos enfoques relacionados entre si: (i) la aportacion que realizan al proceso de
evaluacion neuropsicologica, y (ii) las contribuciones aportadas al avance de la

rehabilitacion de los pacientes de fibromialgia.

En cuanto a las contribuciones clinicas aportadas por los hallazgos de nuestros
estudios, los resultados de nuestros datos contribuyen al fomento del proceso de
evaluacion neuropsicologica en la fibromialgia, pues hasta el momento, no tenemos
constancia de la existencia de un protocolo unificado para la evaluacion del rendimiento
neuropsicologico en esta condicion clinica. Por tanto, las aportaciones clinicas realizadas
por nuestro primer y segundo estudio, permiten establecer un conjunto de tareas
especifico para la evaluacion de la funcion ejecutiva en fibromialgia, siendo las tareas
mas convenientes las tareas de Secuenciacion de Numeros y Letras, Spatial Span, N-back,
y Aritmética (para memoria de trabajo), la prueba de Fluidez Verbal FAS y la prueba de
Fluidez Figurativa de Ruff (para la fluidez cognitiva), la tarea de Semenjazas del WAIS

(para el razonamiento analogico), la tarea Stroop, la prueba WCST y la Prueba de los
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Cinco Digitos (para los componentes de inhibicion y flexibilidad cognitiva, la IGT (para
toma de decisiones), el Mapa del Zoo y la Prueba de la Blsqueda de Llaves (para
planificacion mental). En cuanto a las contribuciones clinicas derivadas de nuestro tercer
estudio para el establecimiento sistematizado de este protocolo de evaluacion, las tareas
que han demostrado ser mas sensibles y adecuadas para la evaluacion de los procesos
cognitivos basicos en fibromialgia han sido por un lado, la Prueba de Atencion de d2
(para la atencidn selectiva y sostenida), asi como, el TMT (para la evaluacion de la
atencion dividida); ademas, en cuanto a memoria, la prueba que ha mostrado fuerte
sensibilidad para la evaluacion de la memoria visuoespacial ha sido la tarea ROCF. Por
ultimo, las tareas que han mostrado ser adecuadas nuevamente para la evaluacion de la
velocidad de procesamiento en fibromialgia, han sido, por un lado, la Prueba de los Cinco
Digitos, y por otro, aunque en menor medida, el TMT. Por ultimo, en lo referente a los
hallazgos realizados por nuestro cuarto estudio, la Prueba de Caras de Ekman EK-60 F,
puede contribuir de forma exitosa a la evaluacion del reconocimiento emocional en
fibromialgia. En suma, estos conjuntos de tareas podrian ser constitutivos de una extensa
y exhaustiva bateria de pruebas destinada a la evaluacion del rendimiento
neuropsicologico en funciones ejecutivas, atenciébn, memoria, velocidad de
procesamiento y reconocimiento emocional en fibromialgia, sistematizando a nivel

empirico-clinico la evaluacion de estos pacientes.

En conclusién, y dada la presencia empiricamente apoyada de alteraciones
neuropsicologicas en la fibromialgia, seria recomendable promover programas de
rehabilitacion neuropsicoldgica en estos pacientes que abarcaran la rehabilitacion tanto
de procesos cognitivos basicos como atencion, memoria y velocidad de procesamiento,
como de procesos cognitivos superiores como las funciones ejecutivas, ademas del
reconocimiento emocional en los pacientes afectados por esta condicion clinica. Ademas,
mas concretamente, podria ser muy relevante estudiar los posibles efectos de las
intervenciones neuropsicoldgicas dirigidas al procesamiento emocional en las funciones
ejecutivas y el reconocimiento facial emocional (Hsuy cols., 2010; Lumley y cols., 2017).
Por ejemplo, algunos estudios muestran que la conciencia emocional y la terapia de
expresion son beneficiosas para reducir el dolor, los sintomas emocionales y las
deficiencias cognitivas subjetivas en la fibromialgia (Lumley y cols., 2017). A través de
estas intervenciones, se podria investigar el papel causal de la desregulacion emocional

en las deficiencias de la funcion ejecutiva y la identificacion emocional deficiente en
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pacientes con fibromialgia. De otro lado, un factor relevante que afecta negativamente al
rendimiento cognitivo en la fibromialgia es el IMC. A la luz de la alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad en la fibromialgia (D'Onghia y cols., 2021), nuestros resultados
sugieren la necesidad de introducir intervenciones dirigidas a reducir el peso corporal en
estos pacientes. En este sentido, el aumento de la actividad fisica y, en concreto, el
incremento de la capacidad aerdbica se ha revelado como uno de los métodos mas eficaces
en el tratamiento de la fibromialgia (Héuser y cols., 2010). Estas consideraciones pueden
ser de importancia crucial en el tratamiento de la enfermedad, donde se reconoce que el
aumento de la actividad fisica, particularmente el entrenamiento aerdbico, es uno de los
métodos mas beneficiosos (Hauser y cols., 2010; Helmes y Harris, 2017). Varios estudios
han mostrado una asociacion entre el ejercicio fisico aerobico y la mejora de la atencion,
la velocidad de procesamiento, la funcidn ejecutiva y la memoria en la poblacion general
(Angevaren et al., 2008; Smith et al., 2010). Por ultimo, ademas de mejorar la capacidad
fisica, la discapacidad y la fatiga, esta intervencion podria aumentar el rendimiento

cognitivo directamente e indirectamente por la reduccion asociada del peso corporal.

4.2. Fortalezas v limitaciones

En primer lugar, una de las fortalezas de nuestra investigacion es la evaluacion
neuropsicologica tan exhaustiva y completa que se ha realizado en multiples procesos
cognitivos a estos pacientes, asi como, la variedad de pruebas utilizadas para este fin. Por
otra parte, tal y como venimos apuntando a lo largo de la presente Tesis Doctoral, hasta
donde se tiene conocimiento, esta investigacion ha sido pionera en el estudio del IMC en
estos pacientes, pues hasta ahora nuestros estudios son los unicos que han abordado este
aspecto clinico en fibromialgia, tanto en procesos cognitivos basicos como en procesos
cognitivos superiores. Ademas, en cuanto al estudio del reconocimiento emocional en
fibromialgia, tan solo un unico estudio anterior a nuestra investigacion, habia estudiado
previamente este aspecto; si bien, nuestro estudio aporta por primera vez la contribucion
de la asociacion establecida entre un rendimiento ejecutivo deficiente y un pobre
reconocimiento emocional en fibromialgia. Por ultimo, hasta donde se tiene
conocimiento, nuestro estudio utiliza una metodologia novedosa al introducir los
pardmetros exGaussianos y la variabilidad del TR como indicadores de alteraciones

neuropsicologicas en fibromialgia.

86

——
| —



En segundo lugar, en cuanto a las limitaciones metodologicas de nuestra
investigacion merecen discusion. En primer lugar, una limitacion de la presente
investigacion es el tamafo relativamente pequeno de la muestra de pacientes y el menor
numero de participantes en el grupo de participantes sanos en relacion con el grupo de
pacientes de fibromialgia. Esto podria haber limitado la potencia estadistica de las
comparaciones realizadas. Sin embargo, el tamafio de nuestra muestra es comparable o
mayor que el utilizado en la mayoria de los estudios en este campo (Dick y cols., 2008;
Harker y cols., 2011; Kim y cols., 2012; Park y cols., 2001; Verdejo-Garcia y cols., 2009).
En segundo lugar, mencionamos la falta de evaluacion del esfuerzo mental invertido en
las tareas. Aunque la aplicacion de la Prueba de Memoria de los 15 items de Rey no revelo
evidencia de simulacion en ninguno de los participantes, no se puede descartar una
contribucion del menor esfuerzo en pacientes con fibromialgia a las diferencias de
rendimiento del grupo (Heilbronner y cols., 2009; Johnson-Greene y cols., 2013). Con
respecto a la posible mediacion de la disfuncidén cognitiva por sobrepeso, la evaluacion
de variables fisicas y conductuales adicionales puede ser informativa en estudios
futuros. Por ejemplo, las evaluaciones de la actividad fisica, la aptitud aerobica, la
circunferencia de la cintura o la grasa corporal pueden ayudar a descubrir los mecanismos
subyacentes (Soriano-Maldonado y cols., 2016). Otra posible limitaciéon que habria que
tener en cuenta, es que la comparacion de subgrupos de pacientes diferenciados segun las
comorbilidades psiquiatricas en general no indicé un papel sustancial de la depresion y
los trastornos de ansiedad en el deterioro neuropsicoldgico de estos pacientes; sin
embargo, este analisis estuvo limitado en su alcance por el tamafio relativamente pequefio
de los subgrupos a lo largo de los distintos estudios, lo que llevo a que las pruebas
estadisticas tuvieran poca potencia. La comparacion de grupos no proporciona
informacion sobre el papel de las comorbilidades y el uso de medicamentos, porque los

grupos no estaban emparejados en estas variables.
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5. Conclusiones/conclusions

Conclusiones

En virtud de los hallazgos realizados en los distintos estudios que componen esta

Tesis Doctoral, se derivan las siguientes conclusiones:

1.

Los pacientes de fibromialgia muestran alteraciones neuropsicologicas en las
funciones ejecutivas, concretamente en los componentes de actualizacion
(memoria de trabajo, fluidez verbal y figurativa, y, razonamiento analogico),
flexibilidad cognitiva, inhibiciébn atencional, toma de decisiones y

planificacion mental.

Se observd una mayor variabilidad del TR en la fibromialgia, reflejando
fluctuaciones en el control de las operaciones mentales basicas y lapsos
temporales de atenciéon (MacDonald, 2006). Los indices de variabilidad del
TR, en particular los derivados de la funcidon ex-Gaussiana, pueden ser un
complemento Util de los parametros tradicionales de velocidad y precision
para las investigaciones de las alteraciones de la funcidon ejecutiva en los

trastornos clinicos.

Los pacientes de fibromialgia muestran alteraciones neuropsicoldgicas en los
procesos cognitivos basicos, concretamente en los dominios cognitivos de
atencion selectiva, sostenida y dividida, memoria visuoespacial y velocidad de
procesamiento. Sin embargo, no se han revelado hallazgos de deterioro

cognitivo en el dominio de memoria verbal en los pacientes de fibromialgia.

Los pacientes de fibromialgia evidencian alteraciones neuropsicologicas en el
reconocimiento emocional de las expresiones faciales, concretamente en el
reconocimiento de las emociones de felicidad, sorpresa, tristeza, asco, miedo
e ira. Ademas, los hallazgos realizados han permitido asociar la presencia del
déficit en el reconocimiento emocional a la alteracion de la funcidn ejecutiva,

a través de las asociaciones mostradas entre este y los componentes de

88

——
| —



actualizacion, flexibilidad mental e inhibicién cognitiva. Como proceso
complejo, el reconocimiento de emociones faciales puede depender en gran
medida de la coordinacion eficiente de las funciones ejecutivas. La asociacion
entre el rendimiento de la prueba cognitiva y la precision del reconocimiento,
junto con el déficit de la funcidn ejecutiva en lafibromialgia, implica funciones
cognitivas superiores en el deterioro observado. Mientras que la interpretacion
precisa de las expresiones faciales de nuestros semejantes facilita las
conexiones emocionales y la comunicacion interpersonal, las deficiencias

pueden afectar negativamente las relaciones y el bienestar social.

Entre las pruebas de evaluacion estudiadas, las mas recomendables para la
evaluacion de las funciones ejecutivas, memoria, atencion, velocidad de
procesamiento y reconocimiento emocional en fibromialgia son las siguientes:
Secuenciacion de Numeros y Letras, Spatial Span, N-back, y Aritmética (para
memoria de trabajo), la prueba de Fluidez Verbal FAS y la prueba de Fluidez
Figurativa de Ruff (para la fluidez cognitiva), la tarea de Semenjazas del
WALIS (para el razonamiento anal6gico), la tarea Stroop, la WCST y la Prueba
de los Cinco Digitos (para los componentes de inhibicion y flexibilidad
cognitiva; ademas la Prueba de Cinco Digitos también ha mostrado ser
sensible para evaluar velocidad de procesamiento), la IGT (para toma de
decisiones), el Mapa del Zoo y la Prueba de la Busqueda de Llaves (para
planificacion mental), la Prueba de Atencion de d2 (para la atencion selectiva
y sostenida), el TMT (para la evaluacion de la atencion dividida y velocidad
de procesamiento), la tarea ROCF (para memoria visuoespacial), y, por
ultimo, la Prueba de Caras de Ekman EK-60 F (para el reconocimiento

emocional facial).

El dolor clinico y el IMC, revelado como una contribucion novedosa e
importante en la explicacion de las alteraciones cognitivas experimentadas por
los pacientes aquejados por esta afeccion clinica, se evidenciaron como los
principales factores clinicos que contribuyen a la presencia de déficits
neuropsicologicos en fibromialgia. En funcién de la alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad en la fibromialgia, y dado los efectos perjudiciales que

tiene tanto el sobrepeso como la obesidad sobre el rendimiento
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neuropsicologico, nuestros resultados sugieren la necesidad de introducir
intervenciones dirigidas a reducir el peso en estos pacientes. En especial, se
recomienda encarecidamente el ejercicio fisico ajustado individualmente para
la fibromialgia. En cuanto a la contribucion de los restantes factores clinicos
analizados tales como la comorbilidad psiquiatrica ansioso-depresiva, la
fatiga, la ingesta de medicacion y/o las alteraciones del suefo en los déficits
neuropsicologicos experimentados por estos pacientes, poseen un papel

secundario, replicando los resultados realizados por estudios anteriores.

Conjuntamente, los hallazgos realizados a lo largo de los diferentes estudios
permiten constatar la complejidad del fendémeno de la fibromialgia. Desde este
punto de vista, se puede hipotetizar que la definicidon actual de esta afeccion
clinica se encuentra incompleta, en el sentido de que actualmente no hay un
perfil neuropsicoldgico especifico de la fibromialgia; por tanto, los hallazgos
derivados de estos resultados, permiten mejorar y facilitar el diagnostico

clinico de la misma, agregando mas criterios objetivos.

Conclusions

By virtue of the findings made in the different studies that make up this Doctoral

Thesis, the following conclusions are derived:

1.

Fibromyalgia patients show neuropsychological impairments in executive
functions, specifically in the components of updating (working memory,
verbal and figurative fluency, and analogical reasoning), cognitive flexibility,

attentional inhibition, decision-making and mental planning.

Greater TR variability was observed in fibromyalgia, reflecting fluctuations
in the control of basic mental operations and temporal lapses of attention
(MacDonald, 2006). Indices of RT variability, particularly those derived from
ex-Gaussian function, may be a useful complement to traditional speed and
accuracy parameters for investigations of executive function impairments in

clinical disorders.
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Fibromyalgia patients show neuropsychological impairments in basic
cognitive processes, specifically in the cognitive domains of selective,
sustained and divided attention, visuospatial memory and processing speed.
However, no findings of cognitive impairment in the verbal memory domain

have been revealed in fibromyalgia patients.

Fibromyalgia patients show neuropsychological impairments in the emotional
recognition of facial expressions, specifically in the recognition of the
emotions of happiness, surprise, sadness, disgust, fear and anger. Furthermore,
the findings have made it possible to associate the presence of the deficit in
emotional recognition with the alteration of executive function, through the
associations shown between this and the components of updating, mental
flexibility and cognitive inhibition. As a complex process, facial emotion
recognition may be highly dependent on the efficient coordination of
executive functions. The association between cognitive test performance and
recognition accuracy, together with executive function deficits in
fibromyalgia, implicates higher cognitive functions in the observed
impairment. While accurate interpretation of facial expressions of our similars
facilitates emotional connections and interpersonal communication,

impairments may negatively affect relationships and social well-being.

Among the assessment tests studied, the most recommended for the evaluation
of executive functions, memory, attention, processing speed and emotional
recognition in fibromyalgia are the following: Number-Letter Sequencing,
Spatial Span, N-back, and Arithmetic (for working memory), the FAS Verbal
Fluency test and the Ruff's Figurative Fluency test (for cognitive fluency), the
WAIS Semenjazas task (for analogical reasoning), the Stroop task, the WCST
and the Five Digit Test (for inhibition and cognitive flexibility components;
in addition the Five Digit Test has also been shown to be sensitive for
assessing processing speed), the IGT (for decision making), the Zoo Map and
the Key Search Test (for mental planning), the d2 Attention Test (for selective

and sustained attention), the TMT (for the assessment of divided attention and
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processing speed), the ROCF task (for visuospatial memory), and, finally, the

Ekman EK-60 F Faces Test (for facial emotional recognition).

6. Clinical pain and BMI, revealed as a novel and important contribution in
explaining the cognitive alterations experienced by patients suffering from
this clinical condition, were shown to be the main clinical factors contributing
to the presence of neuropsychological deficits in fibromyalgia. Given the high
prevalence of overweight and obesity in fibromyalgia, and given the
detrimental effects of both overweight and obesity on neuropsychological
performance, our results suggest the need for weight reduction interventions
in these patients. In particular, individually tailored physical exercise is
strongly recommended for fibromyalgia. As for the contribution of the
remaining clinical factors analysed such as anxious-depressive psychiatric
comorbidity, fatigue, medication intake and/or sleep disturbances in the
neuropsychological deficits experienced by these patients, they play a

secondary role, replicating the results of previous studies.

7. Taken together, the findings of the different studies show the complexity of
the phenomenon of fibromyalgia. From this point of view, it can be
hypothesised that the current definition of this clinical condition is incomplete,
in the sense that there is currently no specific neuropsychological profile of
fibromyalgia; therefore, the findings derived from these results allow us to
improve and facilitate the clinical diagnosis of fibromyalgia, adding more

objective criteria.

6. Perspectivas futuras/Future perspectives

Perspectivas futuras

Una vez mas, tras los hallazgos realizados en los diferentes estudios que

componen esta Tesis Doctoral, y tomando en consideracion las limitaciones derivadas de
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estos, se proponen diversas perspectivas futuras de investigacion, asi como, la necesidad

de profundizacion en las siguientes afirmaciones:

1.

Estudiar la asociacion existente entre mecanismos de sensibilizacion central al
dolor mediante técnicas de ultrasonografia doppler transcraneal funcional (fTCD)
y pardmetros autondmicos cardiovasculares (especialmente la presion sanguinea
y el reflejo barorreceptor) y flujo sanguineo cerebral, con el rendimiento

cognitivo-emocional en pacientes de fibromialgia y participantes sanos.

Analizar la orientacion de causalidad de las alteraciones sobre el funcionamiento
cognitivo bésico, superior y emocional observadas en fibromialgia. Esto podria
desarrollarse a través de estudios longitudinales que abarcasen desde poblacion
infanto-juvenil y edades de la primera adultez hasta edades de adultos mayores
afectadas de fibromialgia. Asimismo, seria interesante evaluar a una muestra de
pacientes de fibromialgia del sexo masculino. Ademas, podrian evaluarse la
asociacion entre mecanismos genéticos y alteraciones neuropsicologicas en

pacientes con fibromialgia.

En la actualidad, ain no se han identificado los mecanismos precisos que
subyacen a la relacion entre el rendimiento cognitivo y la obesidad, aunque se han
sugerido posibles factores explicativos, como la alteracion de la estructura
cerebral, las alteraciones de la barrera hematoencefalica, la disminucion de la
funcion cerebrovascular y de la perfusion cerebral del flujo sanguineo, la
hipertension arterial, la alteracion de la regulacion de la leptina, el estrés oxidativo
y la inflamacion (Arnoldussen y cols., 2014; Chan y cols., 2013; Freeman y cols.,
2014; Frisardi y cols., 2010; Gonzales y cols., 2012; Greenwood y Winocur, 2005;
Nguyen y cols., 2014; Smith y cols., 2011; Wolf y cols., 2007), por tanto, seria
interesante ahondar mas en el estudio de estos factores explicativos entre obesidad

y rendimiento neuropsicologico deteriorado en fibromialgia.

Investigar las estructuras cerebrales implicadas en el funcionamiento de los
procesos cognitivos basicos, superiores y emocionales en los sujetos fibromialgia.

Con este fin, seria aconsejable el uso de técnicas de neuroimagen como la
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tomografia por emision de positrones (PET), la resonancia magnética funcional

(fMRI) y la electroencefalografia (EEG).

5. Estudiar el funcionamiento neuropsicologico en distintas poblaciones

reumatoldgicas como la artritis y la poliartritis reumatoide y la comparacion con

un grupo de pacientes de fibromialgia.

Future perspectives

Once again, after the findings made in the different studies that make up this

Doctoral Thesis, and taking into consideration the limitations derived from them, various

future research perspectives are proposed, as well as the need for further research into the

following statements:

1.

To study the association between mechanisms of central sensitisation to pain
by means of functional transcranial Doppler ultrasonography (fTCD) and
cardiovascular autonomic parameters (especially blood pressure and
baroreceptor reflex) and cerebral blood flow, with cognitive-emotional

performance in fibromyalgia patients and healthy participants.

To analyse the causality orientation of the alterations on basic, higher
cognitive and emotional functioning observed in fibromyalgia. This could be
developed through longitudinal studies ranging from infant-juvenile
population and early adulthood to older adults affected by fibromyalgia. It
would also be interesting to evaluate a sample of male fibromyalgia patients.
Furthermore, the association between genetic mechanisms and

neuropsychological alterations in fibromyalgia patients could be evaluated.

At present, the precise mechanisms underlying the relationship between
cognitive performance and obesity have not yet been identified, although
possible explanatory factors have been suggested, such as altered brain
structure, alterations in the blood-brain barrier, decreased cerebrovascular

function and cerebral blood flow perfusion, high blood pressure, altered leptin
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regulation, oxidative stress and inflammation (Arnoldussen et al, 2014; Chan
et al., 2013; Freeman et al., 2014; Frisardi et al., 2010; Gonzales et al., 2012;
Greenwood and Winocur, 2005; Nguyen et al., 2014; Smith et al., 2011; Wolf
et al., 2007), therefore, it would be interesting to further study these
explanatory factors between obesity and impaired neuropsychological

performance in fibromyalgia.

To investigate the brain structures involved in the functioning of basic, higher
and emotional cognitive processes in fibromyalgia subjects. To this end, the
use of neuroimaging techniques such as positron emission tomography (PET),
functional magnetic resonance imaging (fMRI) and electroencephalography

(EEG) would be advisable.

To study neuropsychological functioning in different rheumatological
populations such as arthritis and rheumatoid polyarthritis and comparison with

a group of fibromyalgia patients.
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