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RESUMEN

La fibromialgia (FM) es una enfermedad cronica que se caracteriza
principalmente por la presencia de dolor musculoesquelético
generalizado. Aunque su etiologia es desconocida, las teorias actuales
proponen que puede deberse a una respuesta anormal del sistema
nervioso a la estimulacidon nociva y no nociva, o a déficits de los
mecanismos endogenos de analgesia. A pesar de que el dolor es uno de
los sintomas mas llamativos, este sindrome cursa con la presencia de
fatiga, suefio no reparador, cuadros ansioso-depresivos y disfuncion
cognitiva.

La disfuncion cognitiva, o discognicion, en la FM abarca tanto
dificultades objetivas, medidas a través de pruebas neuropsicolégicas,
como las quejas cognitivas autoinformadas de las pacientes. Se ha
senalado que las pacientes con FM son particularmente vulnerables
cuando tienen que ejecutar tareas que implican distraccion, gestionar
diferentes fuentes de informacion simultaneas o enfrentarse a ambientes
complejos e inestables. Aunque algunos estudios han encontrado
afectacion en funciones ejecutivas y en la memoria de trabajo de estos
pacientes, los resultados no son del todo consistentes y no esta clara su
relacion con las quejas cognitivas o los sintomas clinicos caracteristicos
de la FM. La disfuncién cognitiva sigue siendo uno de los sintomas mas
polémicos e ignorados de la FM y, a pesar de su impacto funcional sobre
la vida de estas pacientes, con frecuencia se pasa por alto clinicamente



y parece haber sido dejada de lado en la investigacion y el tratamiento
de la FM.

Para aclarar estos aspectos, en los dos primeros estudios que componen
esta tesis doctoral exploramos el rendimiento neuropsicologico en
procesos ejecutivos como el control inhibitorio y los diferentes
componentes de la memoria de trabajo, junto con la autopercepcion
subjetiva del estado cognitivo, de pacientes con FM. Nuestro primer
estudio reveld que las pacientes no mostraban una peor ejecucion que
mujeres sanas en una tarea de control inhibitorio ante estimulos con
valencia emocional y relacionada con el dolor. Ademas, los resultados
mostraron que las pacientes con FM presentaban un sesgo atencional
hacia los estimulos relacionados con la enfermedad, pero éste no era
diferente al de las participantes sin dolor. En los resultados del segundo
estudio, encontramos que las pacientes no diferian de las controles
sanas en su funcionamiento general de la memoria de trabajo a
excepcidn de una unica tarea de memoria de trabajo visoespacial, y esta
peor ejecucion estaba mediada por la presencia de sintomas depresivos,
fatiga y dolor. Por otra parte, las pacientes con FM mostraron un mayor
nivel de quejas cognitivas subjetivas que las controles sanas, y esta
diferencia estaba mediada por la depresion y la fatiga. Ademas, las
quejas cognitivas de las pacientes con FM soélo se asociaron, en cuanto
a su funcionamiento objetivo, con una menor capacidad de la memoria
de trabajo verbal.

En nuestro tercer estudio se profundizo en el estudio de la discognicién
subjetiva, encontrandose que un 95% de las pacientes con FM informan
padecer problemas de memoria entre moderadas y severas, que
aparecen asociadas a la depresion y la fatiga, y que repercuten
negativamente en el impacto funcional de la enfermedad.

Ante la falta de un protocolo de intervencion dirigido a mejorar la
sintomatologia cognitiva de estas pacientes, en nuestro cuarto estudio
evaluamos la efectividad de la estimulacion eléctrica transcraneal por
corriente continua (tDCS) para tratar la discognicién y reducir la
severidad de los sintomas depresivos en pacientes con FM.
Comparamos los efectos de la tDCS activa en tres dianas corticales con
una estimulacion simulada, sobre una serie de medidas objetivas y
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subjetivas de funcionamiento cognitivo y una medida de depresion. No
se encontraron efectos de la estimulacion en ninguna de las medidas
cognitivas, a excepcion de un indice de memoria de trabajo. El
tratamiento tuvo un impacto positivo sobre la sintomatologia depresiva,
pero éste fue independiente de la diana y del tipo de estimulacion.

En conclusion, las pacientes con FM presentan un sutil deterioro
especifico en el funcionamiento de su memoria de trabajo, asi como una
elevada preocupacién por su estado cognitivo. Nuestros resultados
sugieren una desconexion entre el rendimiento neuropsicoldgico y las
quejas subjetivas, y una mediaciéon importante de otras variables
clinicas como la fatiga y la depresion. Ademas, la discognicion juega
un papel significativo en el impacto funcional de la enfermedad en la
vida de las pacientes. Ademas, si bien nuestros resultados no apoyan la
efectividad de la neuromodulacion a través de tDCS activa en
comparacion con la estimulacion simulada para la sintomatologia
cognitiva y animica en estas pacientes, es urgente identificar
intervenciones efectivas que promuevan el mantenimiento y mejora de
la funcion cognitiva y de los sintomas que median sobre ella.
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ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a chronic disease characterized by the presence
of widespread musculoskeletal pain. Although its etiology is still
unknown, current theories propose that it may be due to an abnormal
response of the nervous system to noxious and non-noxious stimulation,
or to deficits in endogenous analgesic mechanisms. Although pain is
one of the most striking symptoms, this syndrome is also characterized
by the presence of fatigue, unrefreshing sleep, anxious-depressive
symptoms, and cognitive dysfunction.

Cognitive dysfunction in FM, or dyscognition, encompasses both
objective difficulties, measured through neuropsychological tests, and
patients' self-reported cognitive complaints. It has been noted that
patients with FM seem to be particularly vulnerable when they execute
tasks involving distraction or managing different simultaneous sources
of information, as well as facing complex and unstable environments.
Although some studies have found impairment in executive functions
and working memory in patients with FM, the results are not consistent
and their relationship with cognitive complaints or characteristic
clinical symptoms of FM is unclear. Cognitive dysfunction remains one
of the most controversial and overlooked symptoms of FM and, despite
its functional impact on the lives of these patients, is often overlooked
clinically and appears to have been neglected in FM research and
treatment.
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To shed light on these issues, in the first two studies comprising this
dissertation we explored neuropsychological performance in executive
processes such as inhibitory control and different components of
working memory in patients with FM, along with their subjective self-
perception of cognitive status, of patients with FM. Our first study
revealed that patients did not show worse performance than healthy
women in an inhibitory control task with emotionally valenced and
pain-related stimuli. In addition, the results showed that patients with
FM had an attentional bias toward disease-related stimuli, but this was
not different from that of participants without pain. In the results of our
second study, we found that patients did not differ from healthy controls
in their overall working memory performance, except for a single
visuospatial working memory task, and this worse performance was
mediated by the presence of depressive symptoms, fatigue, and pain.
On the other hand, FM patients showed a higher level of subjective
cognitive complaints than healthy controls, and this difference was
mediated by depression and fatigue. Moreover, the cognitive
complaints of FM patients were only associated, in terms of objective
functioning, with lower verbal working memory capacity.

In our third study, we delved into the study of subjective dyscognition,
finding that 95% of FM patients report moderate to severe memory
problems, which appear associated with depression and fatigue, and
with a significant role on the functional impact of fibromyalgia on
patients' lives.

In the absence of an intervention protocol aimed at improving the
cognitive symptomatology of these patients, in our fourth study, we
evaluated the effectiveness of transcranial direct current electrical
stimulation (tDCS) to treat dyscognition and reduce the severity of
depressive symptoms in patients with fibromyalgia. We compared the
effects of active tDCS on three cortical targets with sham stimulation
on a series of objective and subjective measures of cognitive
functioning and a measure of depression. No effects of stimulation were
found on any of the cognitive measures, except for a working memory
index. Treatment had a positive impact on depressive symptomatology,
but this was independent of the target and type of stimulation.
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Abstract

In conclusion, FM patients present a subtle specific impairment in their
working memory functioning, as well as a high concern for their
cognitive status. Our results suggest a disconnect between
neuropsychological performance and subjective complaints, and an
important mediation of other clinical variables such as fatigue and
depression. Furthermore, dyscognition plays a significant role in the
functional impact of the disease on patients' lives, and therefore it is
urgent to identify effective interventions that promote the maintenance
and improvement of cognitive function, such as tDCS.

In conclusion, FM patients present a subtle specific impairment in their
working memory functioning, as well as a high concern for their
cognitive status. Our results suggest a disconnection between
neuropsychological performance and subjective complaints, and an
important mediation of other clinical variables such as fatigue and
depression. Furthermore, dyscognition plays a significant role in the
functional impact of the disease on patients' lives. Although, while our
results do not support the effectiveness of neuromodulation through
active tDCS compared to sham stimulation for cognitive and mood
symptomatology in these patients, there is an urgent need to identify
effective interventions that promote the maintenance and improvement
of cognitive function and the symptoms that mediate it.
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1. INTRODUCCION

1.1.DOLOR CRONICO Y FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

1.1.1. Dolor: definicion y mecanismos fisiologicos

El dolor se describe como una experiencia subjetiva multidimensional
influenciada no solo por factores biologicos, si no también psicoldgicos,
personales y sociales. La asociacion internacional para el estudio del
dolor (International Association for the Study of Pain, IASP) lo define
como ‘“una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio
tisular real o potencial, o descrito en términos de dicho dafio”. Es
importante hacer hincapié en que, mas que una modalidad puramente
sensorial, el dolor es una percepcidon, ya que para que sea
experimentado conscientemente se requiere de un procesamiento
cognitivo.

Atendiendo a su fisiopatologia, el dolor que aparece en los individuos
después de un estimulo que produce dafio se denomina nociceptivo
(visceral si procede de 6rganos internos o visceras, y somatico si se trata
del resto de tejidos). Cuando es el sistema somatosensorial el que se
altera por una lesion o enfermedad demostrables, aparecera el dolor
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neuropatico. Este engloba, ademas, cualquier tipo de dolor persistente,
ya sea de localizacidon somatica o visceral, que con el tiempo desarrolle
cambios en las estructuras nerviosas involucradas en su transmision.
Recientemente, se ha descrito también el dolor nociplastico como aquel
que surge de una alteracion de la nocicepcion a pesar de no haber
pruebas claras de un dafio tisular real o amenazante que provoque la
activacion de los nociceptores periféricos, ni pruebas de una
enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que cause el dolor
(IASP, 2017).

Segun su duracion, el dolor puede ser considerado agudo o crénico. El
dolor agudo es una respuesta normal, fisioldgica y predecible del
organismo frente a una agresion quimica, fisica o traumatica. Es
limitado en el tiempo: persiste mientras dura el proceso de curacion o
cicatrizacion de los tejidos. El dolor agudo es un sintoma, actia como
sefial de alarma que advierte ante un dafio presente o inminente,
permitiendo poner en marcha los mecanismos de evitacion para
proteger al organismo y aumentar la supervivencia del individuo y, de
esta forma, desempefia un papel adaptativo. Sin embargo, cuando el
dolor persiste mas de 3-6 meses desde el momento de la agresion tisular,
deja de cumplir esta funcion protectora y por tanto de tener una utilizad
bioldgica, convirtiéndose asi en una fuente inutil de sufrimiento.
Entonces, es considerado dolor cronico.

Por otra parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la
clasificacion internacional de enfermedades CIE-11 (ICD-11; World
Health Organization, 2019), distingue siete categorias de dolor cronico:
dolor crénico primario, por cancer, postquirirgico o postraumatico,
neuropatico, orofacial y cefalea, visceral cronico y musculoesquelético.
Separa estas categorias en dos entidades: el dolor crénico primario
(caracterizado por alteracion funcional o estrés emocional no explicable
por otra causa), que se plantea como una enfermedad en si misma; y el
dolor crénico secundario, que es una entidad donde el dolor es un
sintoma de una condicion clinica subyacente. La CIE-11 clasifica la
fibromialgia como una patologia de dolor generalizado crénico
primario. y describe el dolor generalizado cronico como un dolor difuso
que afecta a un minimo de 4 de las 5 regiones del cuerpo y que se asocia
con malestar emocional (ansiedad, ira o frustracion, o estado depresivo)
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o discapacidad funcional (interferencia con las actividades de la vida
diaria y menos participacion social).

Mecanismos fisiologicos del dolor

Ante la presencia de un estimulo nocivo, el mecanismo basico del dolor
experimenta tres eventos: transduccion, transmision y modulacion, que
describiremos a continuacion.

El proceso de nocicepcion comienza cuando un grupo de receptores
sensoriales se activan como respuesta a un estimulo mecénico, térmico
o quimico, de energia suficiente para dafiar potencial o realmente un
tejido  (Sherrington, 1906). Estos receptores, denominados
nociceptores, son terminaciones periféricas de las fibras aferentes
sensoriales primarias, capaces de diferenciar entre estimulos inocuos y
dafiinos. Existen dos tipos de nociceptores: aquellos que se activan ante
estimulos térmicos y mecéanicos, que transmiten una sefial rapida a
través de fibras mielinizadas Ad y responsables de transmitir el dolor
agudo y bien localizado, conocido como “primer dolor”; y los que
responden a presion y temperatura, de conduccion mas lenta,
conectadas a fibras amielinicas C responsables de transmitir el dolor
apagado, difuso y quemante, el “segundo dolor”. Son estos tltimos los
involucrados en el dolor crénico.

Tras ser activados los nociceptores, el estimulo nocivo se transduce en
sefial eléctrica. A continuacion, a través de las fibras aferentes
primarias, la sefial se propaga desde su campo receptivo hasta las
neuronas de proyeccion en el asta dorsal de la médula espinal (SDH en
la Figura 1), o a los nticleos del trigémino en el caso de la sensibilidad
facial.

En el asta dorsal se establece sinapsis con neuronas aferentes de
segundo orden. Estas son neuronas de rango dindmico amplio y
responden a estimulos de diferente intensidad, tanto dolorosos como no
dolorosos. De esta forma, integran estimulos nociceptivos transmitidos
por fibras Ad y C con estimulos no nociceptivos provenientes de fibras
AP por lo que, en ocasiones, un estimulo normalmente no doloroso
podria llegar a ser percibido como doloroso, y viceversa.
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Se consideran dos vias para la transmision de sefiales: la via ascendente
y la via descendente. La via ascendente conduce informacién sensorial
desde la periferia a través de la médula espinal hacia el cerebro,
mientras que los nervios que van desde el cerebro hasta los drganos
reflejos a través de la médula espinal se conoce como la via descendente
(Yam et al., 2018) (ver figura 1). A través de las vias ascendentes del
dolor, las neuronas de segundo orden envian proyecciones a diversas
regiones encefalicas.

Noxious stimuli DRG

* ~ AJC fibers

L 3

o, @'“
#Inhibitory neuron

S ‘©-«q  "GABA

AJC fibers Glycine

Figura 1 Vias ascendentes y descendentes del dolor.

ACC, corteza cingulada anterior; DRG, ganglio de la raiz dorsal; GABA, acido
gamma aminobutirico; Glu, glutamato; HC, hipocampo; IC, corteza insular; NRM,
nucleo del rafe magnus; PAG, sustancia gris periacueductal; PFC, corteza
prefrontal; S1, corteza somatosensorial primaria; S2, corteza somatosensorial
secundaria; SDH, asta dorsal de la médula espinal; VPL, nucleo posterolateral
ventral del talamo. Figura de McCarberg & Peppin (2019), con el permiso de Pain
Medicine.
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Se han identificado un gran nimero de vias ascendentes del dolor, cuya
contribucioén particular a la transmision dolorosa permanece en muchos
casos aun por elucidar (para una revision, ver Millan, 1999). El haz
espinotalamico, situado en la sustancia blanca de la médula espinal, es
la via mas importante para el ascenso de estas sefiales. Asi, un
subconjunto de las neuronas de proyeccion transmite la informacion
sensorial hasta el tdlamo, llegando a la corteza somatosensorial a través
de neuronas de tercer orden, proporcionando informacién sobre la
intensidad y la localizacion del estimulo nocivo.

Otras neuronas de proyeccion se dirigen, a través de la amigdala y de
conexiones del ntcleo parabraquial, a las cortezas cingulada e insular,
contribuyendo asi a la experiencia de dolor. Es en la corteza cerebral
donde se desencadena la percepcion consciente del dolor, las
actividades subconscientes y las respuestas neuromoduladoras
efectoras, endocrinas y emocionales. Todavia es objeto de estudio
identificar las areas corticales implicadas en la percepcion del dolor
pero, Apkarian y colaboradores (2005), identifican las 4reas
somatosensoriales primaria y secundaria (S1 y S2), la corteza insular
(IC), la corteza prefrontal (PFC), la corteza cingulada anterior (ACC) y
el tdlamo como las seis regiones cerebrales que mas se activan durante
el procesamiento del dolor (Figura 2).

Figura 2 Regiones corticales y subcorticales implicadas en la percepcion del dolor,
su interconectividad y las vias ascendentes.
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El esquema (a) muestra las regiones, su interconectividad y las vias aferentes. A
la derecha, (b) las areas correspondientes a las mostradas en el esquema se
muestran en una resonancia magnética anatomica, en un corte coronal y tres
cortes sagitales Las areas resaltadas son las cortezas somatosensoriales primaria
y secundaria (S1, S2, rojo y naranja), la corteza cingulada anterior (ACC, verde),
la insula (azul), el talamo (amarillo) y la corteza prefrontal (PF, purpura). Otras
regiones indicadas son: corteza motora primaria y suplementaria (M1 y SMA),
corteza parietal posterior (PPC), corteza cingulada posterior (PCC), ganglios
basales (BG, rosa), hipotadlamo (HT), amigdala (AMYG), nucleos parabraquiales
(PB) y sustancia gris periacueductal (PAG). Figura de Apkarian et al. (2005), con
el permiso de European Journal of Pain.

Hasta finales del siglo XIX, se consideraba que la conduccién del dolor
se realizaba a través de vias especificas y exclusivas para la
nocicepcion, tal como ilustraba la Teoria Cartesiana. Se entendia la
conduccion de los estimulos nociceptivos como el extender de una
cuerda, con un inicio en el extremo periférico de los nervios que se
desplaza a través de los ellos hasta la corteza somatosensorial
especifica. Desde principios del siglo XX, se han propuesto multiples
teorias para explicar los mecanismos que el organismo activa con el fin
de inhibir o potenciar los estimulos dolorosos. En 1965, Melzack y Wall
sugirieron que la informacién nociceptiva que llega al asta dorsal de la
médula espinal desde la periferia no se transfiere automaticamente a los
centros superiores. Segun su “teoria de la compuerta”, los procesos
neuronales integrados en el asta dorsal de la médula espinal modifican
la sefnalizacion del dolor antes de su envio a los centros supraespinales
(Melzack & Wall, 1965). Mas tarde, en 1969, se demostro que la
estimulacion eléctrica de la sustancia gris periacueductal (PAG) inducia
analgesia suficiente como para llevar a cabo una cirugia (Reynolds,
1969). Los trabajos posteriores revelaron que la estimulacién quimica
(generalmente de glutamato) y eléctrica de numerosas estructuras
cerebrales puede modular la nocicepcion a través de vias que
descienden directamente al asta dorsal de la médula espinal (Willis,
1988).

En la actualidad, se reconoce que la transmisidon nociceptiva
experimenta una compleja modulacidon a nivel periférico, medular y
central, desde la génesis del impulso nervioso hasta su percepcién como
sensacion dolorosa. La modulacion nociceptiva es el proceso por el cual
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la sefial dolorosa puede ser modificada a lo largo del sistema nervioso,
permitiendo el control facilitador o nociceptivo (amplificando la
respuesta, como en la sensibilizaciéon) y el control inhibitorio o
antinociceptivo (suprimiendo las sefiales de dolor ascendentes, por
ejemplo, durante situaciones que amenazan la vida). Esto contribuye a
comprender las diferencias observadas entre individuos en cuanto a su
experiencia dolorosa.

Las regiones involucradas en estas vias descendentes incluyen
diferentes zonas corticales, como la insula, el cingulo, y las cortezas
frontal y parietal, diferentes nucleos del hipotalamo, la sustancia gris
periacueductal (PAG), los nucleos del rafe y otros nucleos de la médula
rostral ventral (RVM). La via PAG-RVM-SDH, denominada via
moduladora del dolor descendente, es la mejor estudiada (Heinricher
et al., 2009). La PAG es el principal centro de control de la modulacién
descendente del dolor (Mason, 2012), y su funciéon es integrar la
informacion recibida de los centros superiores del cerebro, incluidos el
hipotalamo, la amigdala y el 16bulo frontal, asi como recibir la entrada
nociceptiva ascendente del asta dorsal de la médula espinal. El PAG
regula el procesamiento de la informacion nociceptiva en el asta dorsal
de la médula espinal a través de las neuronas de proyeccion a la médula
ventral rostral (RVM) y al tegmento pontino dorsolateral (DLPT).

La conectividad funcional alterada del sistema de modulacion
descendente del dolor desempefia un papel fundamental en las
condiciones de dolor cronico (Bourne et al., 2014), como la migrana
(Mainero etal., 2011; Marciszewski etal., 2018), la neuropatia
diabética dolorosa (Segerdahl et al., 2018) y la fibromialgia (Brietzke
et al., 2019); contribuyendo a la hiperalgesia (aumento del dolor ante
un estimulo que normalmente provoca dolor) y/o a la alodinia (dolor
producido por un estimulo que normalmente no provocaria dolor).
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1.1.2. Funcionamiento cognitivo en sindromes con dolor

cronico

Ademas de los sintomas sensoriales, como la hiperalgesia y la alodinia,
el dolor crénico suele coexistir con otros sintomas comoérbidos con
efectos adversos sobre el funcionamiento y calidad de vida de los
pacientes. Es una conclusion muy extendida, a través de medidas
objetivas y de reportes de los propios pacientes, que el dolor crénico se
asocia con un deterioro del rendimiento cognitivo (Berryman et al.,
2014; Ferreira et al., 2016; Moriarty & Finn, 2014).

Sin embargo, el de la disfuncion cognitiva es un area de investigacion
compleja, ya que existen considerables dificultades inherentes al
intento de investigar los efectos del dolor crénico en el funcionamiento
cognitivo, entre otros motivos debido a la heterogeneidad de las
muestras y a la presencia de comorbilidades. Existen numerosos
sindromes que cursan con dolor crénico que no s6lo sufren el dolor de
forma aislada, sino que experimentan otros sintomas como depresion,
ansiedad, fatiga, problemas de suefio, historia de traumatismos
craneoencefalicos, afecciones médicas comorbidas y efectos
secundarios de medicamentos. Cualquiera de estas variables por si
mismas pueden subyacer a la percepcion de una disfuncion cognitiva o
a la presencia de alteraciones cognitivas mensurables. Ademas, estas
variables, presentes durante una evaluacion neurocognitiva, son
dificiles de aislar estadisticamente, lo que hace muy complejo atribuir
sin ambigiliedades el deterioro cognitivo directamente a la experiencia
del dolor cronico.

Parece que hay suficientes evidencias procedentes de investigaciones
con pacientes con dolor cronico que apoyan la teoria de que el dolor
estd asociado a un peor rendimiento cognitivo (Berryman et al., 2013,
2014; Higgins et al., 2018; Moriarty et al., 2011) y, particularmente,
entre pacientes de mayor edad y pacientes con fibromialgia (Higgins
et al., 2018).

Se ha investigado la alteracion del procesamiento cognitivo en varios
sindromes de dolor cronico comunes, como fibromialgia (Bell et al.,
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2018), migrafia (Bar-On Kalfon et al., 2016), artritis reumatoide (Oldh
et al., 2020) o esclerosis multiple (Benedict et al., 2020). Los estudios
que han surgido en la ultima década han llamado especialmente la
atencion sobre los efectos del dolor sobre la memoria, la atencién y
funciones ejecutivas, y sobre la velocidad de procesamiento (para una
revision, Khera & Rangasamy, 2021). Berryman y colaboradores
publicaron en 2013 un metandlisis en el que incluian 24 estudios, y
concluian que estos pacientes obtienen peores resultados en las pruebas
de memoria de trabajo que los participantes sanos. Pedian cautela a la
hora de interpretar esos resultados, ya que en los trabajos incluidos se
abarcaban 9 constructos de memoria de trabajo diferentes, a través de
21 pruebas de memoria distintas y en 9 poblaciones de dolor crénico lo
cual dificulta su generabilidad (Berryman et al., 2013).

En cuanto a la atencién, se han demostrado déficits en una amplia
variedad de trastornos de dolor créonico como la FM, la neuropatia
diabética, el dolor lumbar cronico, el trastorno asociado al latigazo
cervical, asi como en grupos heterogéneos de pacientes con dolor
crénico, aunque no en pacientes con migrana (Moriarty et al., 2011).
Algunos estudios concluyen que es en tareas complejas de atencidon que
pueden requerir de las funciones ejecutivas, como las que implican
interferencia o cambio atencional (Karp et al., 2006; Verdejo-Garcia
et al., 2009; Weiner et al., 2006), o que suponen una toma de decisiones
y la autorregulaciéon emocional implicando un funcionamiento
ejecutivo superior, donde la capacidad atencional de estos pacientes se
muestra mas comprometida (Apkarian et al., 2005; Solberg Nes et al.,
2009; Verdejo-Garcia et al., 2009).

En conjunto, estos hallazgos indican que el dolor cronico puede estar
asociado a un aumento de la impulsividad o a un deterioro del control
atencional. Berryman y colaboradores, en un metanalisis posterior
sobre funciones ejecutivas en pacientes con dolor crénico, encontraron
pruebas consistentes de deficiencias de pequefas a moderadas en
inhibicion de la respuesta, funciones ejecutivas complejas y cambio
atencional. Informaron sobre un riesgo de sesgo moderado-alto de los
estudios incluidos en su revision, considerando como mayor riesgo el
proveniente de la falta de poder estadistico debido al pequefio tamafo
de las muestras (Berryman et al., 2014). Ademas, estudios recientes

30



Introduccién

muestran una menor precision en las tareas de cambio atencional y
atencion dividida en pacientes con FM (Moore et al., 2019).

En la investigacion sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes con
dolor cronico también se han tenido en cuenta las quejas que los propios
pacientes reportan acerca de su estado cognitivo. Iverson y McCracken
publicaron que el 42% de los pacientes que buscaban tratamiento para
el dolor cronico sin antecedentes de traumatismo craneal reportaba al
menos un problema cognitivo (olvido, dificultad para mantener la
atencion o dificultad con la atencion y el pensamiento) (McCracken &
Iverson, 2001). Por su parte, Roth y colaboradores, mostraron que un
62% de su muestra de pacientes con dolor crénico se quejaba de
problemas moderados o severos en al menos uno de los items del Brief
Symptom Inventory (BSI, Derogatis, 1992), entre los que se encuentran
problemas para recordar, el tener que comprobar lo que haces, quedarse
con la mente en blanco, problemas de concentracion y dificultad para
tomar decisiones (Roth et al., 2005).

1.1.3. Modelos explicativos para la disfuncion cognitiva en el

dolor

Los mecanismos exactos por los que interactiian el dolor y la cognicioén
todavia estan por esclarecer. Ante los multiples estimulos que nos
rodean, es imprescindible dar prioridad a unas entradas sobre otras para
mantener la coherencia y promover o mantener la atencion de forma
adaptativa (Legrain, Damme, et al., 2009). Se han descrito dos modos
de seleccion atencional (Corbetta & Shulman, 2002; Yantis, 2000): por
una parte, la seleccion descendente o top-down es un proceso
intencionado, dirigido a un objetivo y que prioriza la informacion
relevante, amplificando la actividad de las neuronas que responden a
los estimulos relevantes e inhibiendo la actividad de las que responden
a los estimulos irrelevantes (Desimone & Duncan, 1995). Por otra parte,
la seleccion ascendente o bottom-up se corresponde con una captacion
involuntaria de la atencion por parte de los propios eventos, impuesta
por los estimulos mas salientes de nuestro entorno, independientemente
del control intencional. Ambas vias comparten un mismo sustrato
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neural, la red atencional fronto-parietal (Katsuki & Constantinidis,
2014). Segun la hipotesis de recursos cognitivos limitados, en la que
atencion al dolor y a una tarea cognitiva compiten por una cantidad
finita de recursos cerebrales (Cioffi, 1991; Eccleston & Crombez, 1999;
Friedman & Polson, 1981; Norman & Bobrow, 1975), cuando un
estimulo "compite" con otro por los mismos recursos neurales, el
procesamiento de uno de ellos -o de ambos- se verd perjudicado
(Norman & Bobrow, 1975).

El dolor es una advertencia de peligro para el organismo: interrumpe,
distrae y exige atencion (Price, 1988), y la captacion involuntaria de la
atencion por parte del dolor es una caracteristica fundamental de su
funcion de alarma (Legrain et al., 2009). Como mecanismo explicativo
de los déficits cognitivos en pacientes con dolor cronico, Legrain y
colaboradores (2009) sugirieron que los estimulos dolorosos
continuados repercuten en los mecanismos de control atencional top-
down, que filtran los estimulos irrelevantes para la tarea. De esta forma,
el dolor interrumpe la atencion y consume recursos que de otro modo
se dirigirian al rendimiento cognitivo (Crombez et al., 1999, 2013;
Legrain, Perchet et al., 2009; Van Damme et al., 2010). Ademas, varios
estudios han informado de una asociacion entre el dolor cronico y la
hipervigilancia o sesgo atencional (Asmundson etal., 1997, 2005;
McDermid etal.,, 1996; Roelofs etal.,, 2002), de forma que las
sensaciones corporales podrian tener un mayor peso atencional en las
personas con dolor cronico (Legrain etal., 2011), y la atencion
constante centrada en las amenazas al estado del cuerpo limitaria la
cantidad de recursos disponibles para realizar otras funciones
cognitivas.

Por otra parte, la percepcion, procesamiento, transmision y modulacion
del dolor implican cambios estructurales, funcionales y quimicos en
multiples areas cerebrales corticales y subcorticales (Apkarian et al.,
2009; Farmer etal., 2011, 2012; Moseley & Flor, 2012; Tracey &
Bushnell, 2009; Wand et al., 2011). Estos cambios se han observado en
redes neuronales comunes tanto al dolor como al rendimiento cognitivo
(Seminowicz & Davis, 2007; Wiech et al., 2005). Hart y colaboradores
hipotetizan que, dado que los principales sistemas neurales implicados
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en el dolor y la cognicion estdn estrechamente relacionados, estos
pueden mostrar un papel modulador bidireccional (Hart et al., 2000).

Uno de los ejemplos mas conocidos y mejor estudiados de modulacion
cognitiva del dolor es el de la analgesia con placebo (Villemure et al.,
2002), aunque cada vez se reconocen mas técnicas psicoldgicas como
la atencion plena o mindfulness, la meditacion o la distraccion, que se
adoptan en programas de intervencion del dolor por sus efectos
analgésicos. Se cree que la reduccion del dolor se consigue mediante un
proceso top-down, en el que se reduce la actividad cerebral relacionada
con el dolor especialmente en las cortezas somatosensorial, insular y
cingulada primaria y secundaria (Bushnell etal.,, 1999; Tracey &
Bushnell, 2009; Valet et al., 2004; Wiech et al., 2005).

Los determinantes de la presencia de quejas cognitivas en pacientes con
dolor crénico no han sido suficientemente estudiados. Estas pueden
significar la presencia de un verdadero deterioro del funcionamiento
cognitivo, o bien pueden representar la percepcion del paciente de un
deterioro cuando no lo hay y estar relacionadas con otros sintomas que
suelen coocurrir en los sindromes que cursan con dolor cronico (Chu
etal., 2020; Gelonch et al., 2017; Pranckeviciene et al., 2017). Los
grupos de Roth y McCracken encontraron que la ansiedad, la depresion,
la fatiga y la preocupacion relacionada con el dolor o catastrofismo,
estaban relacionadas con la presencia de quejas cognitivas (McCracken
& Iverson, 2001; Roth et al., 2005). Se ha sugerido que las quejas de
memoria en los pacientes con dolor cronico podrian explicarse en gran
medida por sintomatologia relacionada con el estado de 4nimo, como
ansiedad y depresion, de forma que los individuos hacen
autoevaluaciones negativas sobre si mismos y sus capacidades (Mufioz
& Esteve, 2005), y cabria esperar que las quejas de memoria
disminuyesen al ser aliviado el malestar emocional.

En conclusion, se han implicado varios factores en la génesis de las
alteraciones cognitivas en las enfermedades que cursan con dolor
cronico. Ademads, como se menciona sobre estas lineas, los procesos
que generalmente concurren con este tipo de sindromes, como
trastornos afectivos o alteraciones de sueflo, asi como el consumo de
ciertos farmacos, podrian repercutir negativamente en el cuadro
cognitivo de estos pacientes. En conjunto, estas observaciones
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proporcionan mecanismos plausibles que sustentan y fomentan la
creencia generalizada entre la comunidad clinica de que el dolor crénico
se asocia a un deterioro de las funciones cognitivas.

A continuacion, ofrecemos una introduccidn sobre la fibromialgia, el
sindrome de dolor cronico en el que se centra esta tesis, y sobre los
aspectos cognitivos asociados a esta enfermedad.

1.2.FIBROMIALGIA Y FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

1.2.1. Fibromialgia: definicion, diagnostico e hipotesis

explicativas

La fibromialgia (FM) es una enfermedad cronica que se caracteriza por
la presencia de dolor musculoesquelético que se presenta de forma
generalizada, difusa y persistente, y que en algunos casos puede llegar
a ser incapacitante. La presencia de dolor cronico suele coexistir con un
amplio rango sintomatologico, principalmente fatiga, problemas de
suefio, parestesias, rigidez articular, cefaleas y sensacion de hinchazén
en las manos; asi como alteraciones a nivel emocional y cognitivo como
ansiedad, depresion y trastornos de concentracion y memoria (Arnold
etal., 2019).

Desde mediados del siglo XIX, se encuentran descripciones de
sintomas atribuibles a la FM. El término "fibrositis" fue introducido por
primera vez por el neurdlogo britanico Sir William Gowers en 1904. En
su articulo, mencionaba la presencia de dolor espontaneo y sensibilidad
a la presion mecanica, fatiga, trastornos del suefo y agravamiento de
los sintomas por la exposicion al frio agudo y por el sobreesfuerzo
muscular (Gowers, 1904).

En 1977, Smythe publica un capitulo de 10 paginas sobre el sindrome
de fibrositis en el que lo describe como un sindrome de dolor
generalizado que cursa con fatiga, falta de suefio, rigidez matutina y
malestar emocional como trauma y angustia. Especificd también los
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lugares de puntos sensibles, muchos de los cuales se utilizarian
posteriormente en los criterios del American College of Rheumatology
(ACR) de 1990. Ademas, en 1975 publica junto con Moldofsky el
primer estudio con encefalografia, en el que destacaron que las
pacientes con fibrositis mostraban un patrén de inclusion de ondas alfa,
propias del suefio superficial, en el registro de ondas delta del suefio
profundo, dando la impresién de un suefio no reparador (Smythe &
Moldofsky, 1977).

La caracterizacion clinica de la fibromialgia en un estudio controlado
no se publico hasta principios de los afios 80, cuando Yunus y
colaboradores publicaron el primer protocolo formal (Yunus et al.,
1981). Comprendieron que el término “fibrositis” era en realidad
erroneo, ya que no existian pruebas concretas de la naturaleza
inflamatoria de la enfermedad, y propusieron el término “fibromialgia”.
En este estudio, ademads, confirmaron que los sintomas previamente
descritos de dolor, fatiga y falta de suefio eran significativamente mas
frecuentes en las pacientes con FM que en los sujetos de control sanos
de la misma edad y sexo. Demostraron por primera vez que el nimero
de puntos sensibles era también significativamente mayor en las
pacientes con FM, e incluyeron ademds sintomas no descritos
anteriormente como hinchazén subjetiva de los tejidos, parestesia,
sindromes asociados al sindrome del intestino irritable, cefaleas de tipo
tensional y migrafas. Asi, esta documentacion de multiples sintomas
elevo la fibromialgia a un nivel de sindrome. Estos criterios se
emplearon en la literatura hasta que, en 1987, el ACR cre6 un comité
para definir unos criterios diagndstico, que publicarian en un ensayo
clinico multicéntrico en 1990, estableciendo asi los primeros criterios
de clasificacion de la fibromialgia (Wolfe et al., 1990).

Desde 1992, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce el
término “Fibromialgia”, tipificandolo en su manual de Clasificacion
Internacional de Enfermedades CIE-10 dentro del apartado M79 (Otros
trastornos de los tejidos blandos, cédigo M79.7). En 1994, también ha
sido reconocida por la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (IASP) con el cédigo X33.X8a7.
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El hecho de no contar con unos criterios de diagnodstico en su momento
dificulté conocer la prevalencia de la fibromialgia y establecer posibles
factores de riesgo y diferencias entre grupos poblacionales. Los datos
sobre prevalencia oscilan entre el 0.6 % y el 20 % segun la poblacion
estudiada (Queiroz, 2013; Wolfe et al., 1995). La Sociedad Espafiola de
Reumatologia public6é un Estudio de la Prevalencia de Enfermedades
reumaticas (EPISER, 2016) en el que la prevalencia de fibromialgia
reportada en la poblacion general espafiola fue del 2.4%, similar a los
resultados obtenidos en la poblacion general norteamericana (Gaya
etal.,, 2020; Wolfe etal., 1995). En el estudio EPIDOR (Estudio
Epidemioldgico del Dolor en Reumatologia en Espana, 2005), la
prevalencia obtenida de los 1.134 pacientes incluidos fue del 12.2 % de
los pacientes con dolor cronico (Gamero Ruiz et al., 2005).

La FM constituye un problema de salud de primera magnitud para la
comunidad, tanto por su cronicidad como por la afectacion a la calidad
de vida que produce en las afectadas y sus familiares, y estd asociada a
un elevado consumo de recursos del Sistema Nacional de Salud (Diaz
de Torres et al., 2011). En Espafia, supone el 10-20% de las consultas
reumatoldgicas y el 5-8 % de las consultas de atencion primaria, siendo
la causa mas frecuente de dolor musculoesquelético generalizado y
cronico, y una causa comun de solicitud de pension por incapacidad
permanente (Sicras-Mainar et al., 2009) y de absentismo laboral (Mas
et al., 2008). En un estudio multicéntrico publicado en 2012, Rivera y
colaboradores estudian los costes directos e indirectos de la FM en
Espana, resolviendo que el coste total es seis veces mayor en pacientes
diagnosticadas que en controles (Rivera et al., 2012). La FM predomina
entre las mujeres!, aunque también puede afectar a los hombres. Se
necesitan mas investigaciones para aclarar la causa de esta mayor
prevalencia de la FM en las mujeres y las estimaciones de la proporcion
hombre-mujer, ya que las cifras de los estudios existentes hasta ahora
varian mucho (Wolfe et al., 2018). A nivel mundial, la prevalencia

! Debido a la mayor prevalencia de la FM entre mujeres, en este trabajo nos
referiremos a las pacientes en femenino, haciendo referencia a toda la poblacion
clinica.
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media entre las mujeres fue del 4.2% y del 1.4% en los hombres, con
una proporciéon mujer-hombre de 3:1. En Espafia en particular, la
prevalencia de la FM en las mujeres fue del 4.2% frente al 0.2% en los
hombres, con una relacion mujer-hombre de 21:1 (Gaya et al., 2020;
Queiroz, 2013), lo que convierte a esta enfermedad en un factor de
desigualdad de género.

Este sindrome afecta a todos los grupos étnicos y a todas las clases
socioecondmicas. Es mas recurrente en zonas rurales (4.1%) que en
entornos urbanos (1.7%) y el nivel de estudios medio es
significativamente menor entre las personas con FM que en el resto de
la poblacion. El pico de inicio de la enfermedad es en torno a los 40-49
anos (Gaya et al., 2020). A pesar de su alta prevalencia en la sociedad,
historicamente la FM no ha sido correctamente clasificada como
enfermedad ni ha tenido el impacto cientifico necesario para estudiar
adecuadamente su naturaleza.

Diagndstico de fibromialgia

A lo largo de las ultimas tres décadas, se han intentado desarrollar al
menos cinco conjuntos de criterios para el diagnostico y clasificacion
de FM. Hoy en dia, el diagndstico contintia siendo clinico y no se apoya
en ninguna prueba analitica, de imagen o anatomopatologica especifica.
Para algunos profesionales sanitarios este procedimiento resulta
controvertido dada la falta de signos “objetivos”, cuestiondndose que la
FM sea una condicion médica diagnosticable y atribuyendo las quejas
de dolor a una manifestacion de otros trastornos clinicos o psiquidtricos.
El diagnostico de FM puede demorarse mas de 2 afios y las pacientes
acuden a una media de 3.7 médicos diferentes durante este tiempo
(Choy et al., 2010).

Los primeros criterios de clasificacion, publicados en 1990 por el
Colegio Americano de Reumatologia, sirvieron de base para las
posteriores actualizaciones (Wolfe etal., 1990). El primer criterio
requiere la presencia de historia de dolor generalizado: se considera que
el dolor es generalizado si existe en cualquier region del esqueleto axial
y en al menos tres de los cuatro cuadrantes corporales (dividiendo el
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cuerpo con una linea vertical longitudinal que separa dos hemicuerpos,
derecho e izquierdo, y una linea transversal que pasa por la cintura y
separa dos mitades, superior e inferior) o, excepcionalmente, sélo dos
si son cuadrantes opuestos respecto a los dos ejes de division corporal.
El segundo criterio requiere dolor a la presion en 11 de los 18 puntos
sensibles en la palpacion digital. Los puntos “sensibles”, “gatillo” o
“tender points”, son zonas sensibles a los estimulos mecénicos, es decir,
presentan un umbral bajo a la estimulacion mecéanica. Hay 9 pares de
puntos bilaterales, situados en las siguientes zonas (Figura 3):

o Occipucio bilateral: en la insercion del musculo suboccipital.

o Cervicales bajas bilaterales: en las caras anteriores de los espacios
intertransversos en C5-C7.

J Trapecio bilateral: en el punto medio del borde superior.

o Supraespinoso bilateral: en sus origenes, por encima de la
escapula, cerca del borde interno.

J Segunda costilla bilateral: en las segundas uniones
costocondrales, justo al lado de las uniones en las superficies
superiores.

o Epicondilo externo bilateral: 2 cm por debajo de los epicondilos.

o Gluteo bilateral: en los cuadrantes superiores externos de los
gluteos, en el pliegue anterior del musculo.

o Trocénter mayor bilateral: detrds de la prominencia trocantérica.

o Rodilla bilateral: en el tejido subcutaneo de la parte interna, por
encima de la linea de la articulacion.
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Figura 3 Localizacion de los puntos sensibles en los criterios de clasificacion para
la Fibromialgia. Imagen basada en “Las tres Gracias” del pintor francés Jean-
Baptiste Regnault (1793). Tomada de Wolfe et al., 1990, con el permiso de
Arthritis & Rheumatology.

Para que el punto sensible se considere "positivo", el paciente debe
considerar la palpacién como dolorosa, no sélo sensible, a presiones
inferiores a 4 Kg/cm2 (Wolfe et al., 1990). Esto suele corresponder al
momento en el que cambia la coloracion subungueal del dedo del
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explorador, que debe ser el indice o pulgar. Ademas, estos puntos
sensibles no deben mostrar signos inflamatorios. Las pacientes deben
cumplir ambos criterios durante al menos 3 meses y la presencia de
estos sintomas no debe explicarse por otro trastorno.

Aunque los criterios del ACR de 1990 ayudaron a avanzar en los
estudios de investigacion de la FM, se trata de criterios de clasificacion
y no de diagnostico, es decir, no estdn pensados para su uso en la
practica clinica. Ademads, no incluyen los sintomas comunmente
asociados y requieren de un examen de los puntos sensibles que resulta
poco practico para su uso en el ambito clinico. Asi, para optimizar su
diagnéstico y deteccion en fases mas precoces, la ACR actualizd los
criterios en 2010, publicando una propuesta en la que abandonan el
recuento de puntos dolorosos como elemento fundamental del
diagnostico de FM, quedando relegado a un segundo plano. En su lugar,
se contemplan la valoracion cuantitativa del dolor generalizado y de
otras manifestaciones de la FM como cansancio, suefio no reparador,
sintomas cognitivos y sintomas organicos a través de una escala de
dolor generalizado (Widespread Pain Index, WPI) y una escala de
severidad de sintomas (Symptom Severity Scale, SSS). E1 WPI consta
de una lista de 19 zonas dolorosas (cintura escapular izquierda, cintura
escapular derecha, cadera izquierda, cadera derecha, mandibula
izquierda, mandibula derecha, parte superior de la espalda, parte
inferior de la espalda, parte superior del brazo izquierdo, parte superior
del brazo derecho, parte superior de la pierna izquierda, parte superior
de la pierna derecha, pecho, cuello, abdomen, parte inferior del brazo
izquierdo, parte inferior del brazo derecho, parte inferior de la pierna
izquierda y parte inferior de la pierna derecha, ver figura 4) en la que
las pacientes informan de qué puntos le resultan dolorosos (rango de
puntuacion: 0-19). El SSS (rango de puntuacion: 0-12), incluye una
primera parte en la que las pacientes evaliian con una escala Likert de
0 a 3 puntos la gravedad de fatiga, la falta de suefio y los sintomas
cognitivos; y una segunda que consiste en una lista de 41 sintomas de
la que las pacientes deben declarar cuales padecen. (sindrome del
intestino irritable, fatiga/cansancio, debilidad muscular, Raynaud,
pitidos en los oidos, etc.). Las pacientes tienen que declarar si tienen o
no estos sintomas.
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Se establecen asi tres condiciones para el diagnostico de la FM:

o Superar una puntuacion en el WPl entre 3y 6, yenla SSS>9, o
alternativamente una puntuacion WPI> 7y SSS > 5.

. Haber presentado la sintomatologia de forma ininterrumpida
durante al menos 3 meses.

o Que el dolor no pueda ser explicado por otra patologia (Wolfe
et al., 2010).

La incorporacion de estas escalas para el diagndstico de la FM ha
permitido el reconocimiento de sintomas caracteristicos de este
sindrome como fatiga, alteraciones de suefio, rigidez articular,
problemas gastrointestinales, depresion, ansiedad y disfuncion
cognitiva. Sin embargo, una de las limitaciones de estos criterios de
2010 es que requieren siempre la evaluacion de un médico, lo que limita
la utilidad de los criterios en muchos entornos de investigacion.

En 2011, Wolfe y colaboradores, basandose en esta nueva propuesta
diagnostica, publicaron una modificacion para poder completar la
informacion sobre los criterios de forma autoaplicada (Wolfe et al.,
2011). Estos criterios difieren s6lo ligeramente de los criterios de 2010,
pero fueron disefiados para facilitar la labor epidemioldgica y de
investigacion y no para el diagnostico de pacientes individuales.
Ademas del WPI y del SSS, aportan un indice de gravedad de la FM
(Fibromyalgia Severity Score), resultado de la suma de las escalas
mencionadas. En 2015, Wolfe y colaboradores sugieren un cambio en
la nomenclatura de este indice, que pasaria a ser Polysymptomatic
Distress Scale (PSD, suma de WPI y SSS) (Wolfe et al., 2015).
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Figura 4 Areas corporales incluidas en la escala Widespread Pain Index, WPI (ACR,
2010).

En 2016, se publicaron unos nuevos criterios, pero en este caso ya no
se tiene en cuenta Uinicamente su uso en la investigacion, sino también
en la practica clinica. Se explicitdé cémo los lugares de dolor deben ser
evaluados y puntuados, afiadiendo un criterio de "dolor generalizado"
para evitar la inclusion inapropiada de los sindromes de dolor regional
en la definicion de FM. Ademas, restauraron el criterio de 1990 en el
que se consideraba el diagnostico de FM independientemente de las
enfermedades concomitantes, y sugiriendo el wuso de la
Polysymptomatic Distress Scale (Ablin & Wolfe, 2017; Wolfe et al.,
2016). Por lo tanto, los criterios diagndsticos serian:
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. Presencia de dolor generalizado, definido como dolor en 4 0 5
regiones.

. Sintomas presentes en un nivel similar durante 3 meses.

o indice de dolor generalizado (Widespread Pain Index, WPI) > 17,
y puntuacién de la escala de gravedad de sintomas (Symptom
Severity Scale, SSS) > 5; 6 WPI entre 4-6 y puntuacion de la SSS
>09.

. El diagnostico de fibromialgia es valido independientemente de
otros diagnosticos. No excluye la presencia de otras
enfermedades clinicamente importantes.

Recientemente, los criterios de la Taxonomia del Dolor de la Sociedad
Americana del Dolor (AAPT) de Analgesia, Anestesia y Adiccion
(ACTTION) establecieron un grupo de trabajo internacional sobre FM
formado por clinicos e investigadores expertos. La taxonomia de la
AAPT ofrece un nuevo enfoque de diagndstico, definiendo como una
primera dimension los criterios basicos de FM:

° Presencia de dolor localizado en seis o mas focos de un total de
nueve posibles.

o Problemas de suefio o fatiga de moderados a graves.

. El dolor en multiples focos y la fatiga o los problemas de suefio
deben haber estado presentes durante al menos 3 meses.

Ademas, este nuevo enfoque incluye otras dimensiones en las que se
abarcan sintomas y signos asociados a la enfermedad como
sensibilidad, rigidez, sensibilidad ambiental o hipervigilancia;
comorbilidades médicas y psiquidtricas como el sindrome del intestino
irritable, cefalea cronica, migrafia, trastornos del estado de 4nimo o
ansiedad; consecuencias neurobioldgicas con impacto en la
funcionalidad de las pacientes y posibles mecanismos neurobioldgicos
y psicosociales, factores de riesgo y factores de proteccion. En la Tabla
1 se muestra un resumen de la evaluacion de los criterios de
clasificacion y diagnostico de la FM.
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Tabla 1 Evolucion de los criterios de clasificacion y de diagnéstico de FM.

diagnosticos
preliminares de
2010

dolorosas durante la ultima
semana®*.

durante los 6 meses anteriores:
dolores de cabeza, dolor o
calambres en el bajo vientre y
depresion (en una escala de 0-
12).

Criterios Medidas de dolor spgr?:i?nsles Sintomas asociados Diagnostico/clasificacion
Dolor en los 4 cuadrantes
(tanto el lado izquierdo y el
derecho del cuerpo por
ACR 1990 encima y por dgbajo de la . Dolor generalizado y al menos 11
. cintura); ademas de dolor Si . .
criterios de o . No se incluyen. puntos sensibles durante al menos
e esquelético axial (dolorenla | (11/18)
clasificacion - 3 meses.
columna cervical o en la
parte anterior del torax o en
la columna toracica o en la
zona lumbar).
. SSS: una puntuacion de la suma| WPl > 7 y SSS > 5;
ACR 2010 WPI: un recuento de 0 a 19 dg de gravedad de tres sintomas | o WPl 3-6 y SSS > 9
o las regiones del cuerpo que el > ~ ; .
criterios . (fatiga, sueno no reparador, Los sintomas se presentan a nivel
N paciente ha declarado como No . - . . L
diagnosticos . sintomas cognitivos) mas varios| similar durante al menos 3 meses.
e dolorosas durante la ultima . e . .
preliminares N sintomas somaticos en general | El paciente no tiene un trastorno
semana*. p .
(en una escala de 0 a 12). que podria explicar el dolor.
SSS: una puntuacion de la suma
?fzﬁriveiae%g ict)rre: s;rrgg?ras WPI 2 77y 535 > 5;
ACR 2011 ) fatiga, noreparador, -\ wp| 3-6y SSS > 9.
L, WPI: un recuento de 0 a 19 de| sintomas cognitivos) mas la p
modificacion . , Los sintomas se presentan en un
d .. | las regiones del cuerpo que el suma del nimero de los . o
e los criterios . - s . nivel similar durante al menos 3
paciente ha declarado como No siguientes sintomas ocurridos

meses.
El paciente no tiene un trastorno
que de otro modo explique
suficientemente el dolor.
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2016 revision
de los criterios

Dolor generalizado definido
como dolor en al menos 4 de
las 5 regiones (region superior
derecha, region superior
izquierda, region inferior
derecha, region inferior
izquierda, region axial).

El dolor en la mandibula, el

SSS: una puntuacion de la suma
de gravedad de tres sintomas
(fatiga, suefo no reparador,
sintomas cognitivos) mas la
suma del nimero de los

WPI > 7y SSS > 5; 0 WPl 4-6 y SSS >
9.

La presencia de dolor
generalizado.

Los sintomas han estado presentes

diagnosticos

inferior de la espalda y
columna (incluidas las
nalgas), pierna izquierda y

pierna derecha).

moderada o severa.

NS pecho y el abdomen no se No - p . a un nivel similar durante al menos
diagnosticos de , siguientes sintomas ocurridos
evaluan como parte de la - .| 3 meses.
2010/2011 s durante los 6 meses anteriores: SR (s
definicion de dolor El diagnostico de FM es valido
. dolores de cabeza, dolor o - .
generalizado. L independientemente de otros
calambres en el bajo vientrey | .= "/ -
Uso del WPI: un recuento de 0 d . diagnosticos y no excluye la
. epresion. :
a 19 de las regiones del presencia de otras enfermedades.
cuerpo que el paciente ha
declarado dolorosas durante
la Ultima semana.
MSP: dolor en > 6 de 9 sitios
(cabeza, brazo derecho, “MSP > 6
brazo izquierdo, pecho, - - .
- = - Problemas de suefo o fatiga de
o abdomen, parte superior de Problemas de suefio de
AAPT criterios - moderados a graves.
la espalda y columna, parte No moderados o severos, o fatiga

- Los sintomas han estado
presentes durante al menos 3
meses.

AAPT, ACTTION-American Pain Society Pain Taxonomy, taxonomia del dolor de la Sociedad Americana del Dolor; MSP,
multisite pain, dolor en multiples focos; SSS, Symptom Severity Score, puntuacion de la gravedad de los sintomas; WPI,

Widespread Pain Index, indice de dolor generalizado.

45




MARINA PIDAL MIRANDA

Hipotesis explicativas

La etiologia de la FM y las causas que subyacen a las alteraciones
nociplésticas relacionadas con esta enfermedad todavia no se conocen
del todo (Sarzi-Puttini et al., 2012). Existe cierto consenso en que la
percepcion alterada del dolor y las modificaciones neuromorfologicas
podrian deberse a la interaccidon entre diversos mecanismos, como la
predisposicion genética, factores de estrés externos, disfuncion del
sistema nervioso central y mecanismos periféricos, y desregulacion
endocrina y neurohormonal. Asi, se supone que la manifestacion y
evolucion de la fibromialgia dependera de la interaccion entre estos
factores, contribuyendo de forma sinérgica al desarrollo, no sélo del
dolor, sino también del resto de los sintomas del complejo cuadro
clinico de la fibromialgia (Carvalho et al., 2008; Coaccioli et al., 2008).

Estudios previos sugieren que factores genéticos pueden desempetiar
un papel en la patogénesis de la FM. Una observacion habitual en la
practica clinica es que la FM y otras condiciones de dolor cronico
tienden a ser hereditarias. Muchas pacientes con FM informan de un
pariente con algun sindrome con dolor cronico o, cuando se trata de
familiares de mayor edad, emplean etiquetas diagndsticas -reuma, mal
de huesos- que nos podrian dar pistas o que sirvieron en su momento
para describir a personas que sufrian dolor musculoesquelético
generalizado.

Sin embargo, el estudio de los genes implicados en sindromes
poligénicos es complejo, pues resulta tentador buscar polimorfismos en
genes que codifican los mediadores del procesamiento del dolor, pero
existe un gran numero de posibles dianas (Ablin & Shoenfeld, 2021).
La investigacion se ha venido centrando en el estudio de polimorfismos
de los genes de los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y
catecolaminérgico a la luz de su papel cardinal en la percepcion del
dolor (Buskila et al., 2007).

La serotonina (5-HT) desempefia un papel importante en la modulacion
del dolor. Varios estudios han propuesto que la FM estd asociada a
alteraciones en el metabolismo y neurotransmision de la 5-HT en el
suero y liquido cefalorraquideo, y que sus metabolitos son
significativamente menores en pacientes con FM. La 5-HT est4d ademas
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involucrada en la regulacion del estado de d&nimo y del suefo, lo cual
podria explicar la asociacion entre la FM, las disrupciones de suefio y
la sintomatologia animica. A pesar de que el papel de los polimorfismos
de los genes serotoninérgicos en la fisiopatologia de la FM todavia no
es concluyente, la experiencia clinica con inhibidores de la recaptacion
de serotonina utilizados para tratar la FM ha aportado pruebas que
indican que los genes que afectan a la via serotoninérgica podrian llegar
a servir como marcadores genéticos de la FM (Offenbaecher et al.,
1999, Park & Lee, 2017).

Por otra parte, la catecol O-metiltransferasa (COMT), una enzima que
desempefia un papel importante en el metabolismo de las catecolaminas
como la dopamina, adrenalina y noradrenalina, ha sido uno de los
primeros objetivos del analisis genético en la FM, en vista de su rol en
la mediacidn de la percepcion del dolor en patologias con dolor crénico
(Ablin & Shoenfeld, 2021). En conjunto, el gen COMT es el gen
candidato mas ampliamente investigado en términos de susceptibilidad
a la FM, aunque para confirmar el papel que desempeiia, se necesitan
mas estudios prospectivos, y es necesario evaluar los efectos de varios
polimorfismos en el curso de la enfermedad y los resultados (Park &
Lee, 2017).

Se asume que ciertos factores ambientales, especialmente el estrés,
pueden desencadenar el desarrollo de la FM en individuos ya
predispuestos genéticamente. Las pacientes a menudo informan de que
un evento desencadenante, como un trauma fisico o emocional, se
produjo antes del comienzo de la FM, con una prevalencia del 21-47%
(Jiao, Vincent, Cha, Luedtke, Kim, et al., 2015; Jiao, Vincent, Cha,
Luedtke, & Oh, 2015). El acontecimiento precipitante puede ser un
accidente, una intervencion quirurgica, maltrato fisico o sexual, o el
diagnostico de una enfermedad médica. Existe la premisa de que un
diagnéstico de FM que se produce después de un desencadenante previo
conlleva un curso y un pronostico mas graves.

En la actualidad, la sensibilizacion central al dolor es la hipdtesis que
recibe mas apoyo empirico como mecanismo subyacente a la FM
(Yunus, 2008). La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(International Association for the Study of Pain, IASP) define la
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sensibilizaciéon central como un “estado de mayor capacidad de
respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema nervioso central
con facilitacion de entrada aferente de intensidad normal o por debajo
del umbral". Existe una hiperexcitabilidad y sensibilizacion del sistema
nociceptivo, pero también una disminuciéon de las respuestas
inhibitorias descendientes moduladoras del dolor. Se trata de un estado
inducido de hipersensibilidad espinal, impulsado por fibras C después
de la activacion por sefiales nociceptivas periféricas persistentes. Una
vez establecida a través de los mecanismos intraespinales, la
sensibilizacion central aumenta todas las respuestas neuronales,
incluidas las derivadas de entradas de umbral bajo (sefiales que
normalmente generan sensaciones no dolorosas). Se ha demostrado
mediante resonancia magnética funcional (fMRI) que, durante los
episodios de dolor experimentado por pacientes con hiperalgesia o
alodinia, se producen los mismos patrones de actividad en los mismos
centros cerebrales que cuando los individuos sin dolor cronico
experimentan un estimulo nocivo (Cook et al., 2004). Esto indica que
los pacientes con sensibilizacion central muestran una respuesta
cerebral a los estimulos dolorosos similar a la de los individuos sin
dolor, pero con estimulos a niveles de intensidad mas bajos (Ablin &
Shoenfeld, 2021).

Clinicamente, la FM tiene muchas de las caracteristicas de la
sensibilizacién o hiperactivacion central: hiperalgesia, alodinia,
sumacion temporal e hipersensibilidad a diversos estimulos externos
como los sonidos (Geisser et al., 2008) o las luces (Martenson et al.,
2016). Las técnicas de neuroimagen ofrecen cada vez mas informacién
sobre el papel del cerebro en FM, mostrando importantes cambios
estructurales, neuroquimicos y funcionales en 4areas cerebrales
relacionadas con el procesamiento del dolor (Harris & Clauw, 2006).
Se han observado cambios estructurales en regiones cerebrales como la
sustancia gris periacueductal (PAG), el cingulo y el talamo (Smallwood
etal.,, 2013); cambios neuroquimicos en regiones cerebrales de
procesamiento sensorial como la insula, incluyendo un aumento de los
niveles de neurotransmisores excitatorios como el glutamato (Glu) y
una disminucién de los niveles de neurotransmisores inhibitorios
(GABA) (Harris & Clauw, 2012); y una mayor activacion de la insula
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en pacientes con FM, que correlacionaba con los niveles de dolor
manifestados (Harte et al., 2016). Ademas, las pacientes con FM tienen
una menor disponibilidad de receptores p-opioides en regiones del
cerebro implicadas en la modulacién del dolor (el nucleo accumbens, la
amigdala y el cingulo dorsal) y niveles mas altos de opioides en el
liquido cefalorraquideo que individuos sanos (Schrepf et al., 2016).

En definitiva, se han propuesto diferentes causas que pueden subyacer
a la manifestacion de la FM, pero la vision mas compartida es que es
poco probable que la fibromialgia tenga una tnica etiologia, por lo que
es importante abordar su estudio a través de diferentes enfoques.

1.2.2. Funcionamiento cognitivo y fibromialgia

Como ya se ha indicado, la FM es un sindrome caracterizado por un
amplio abanico de sintomas, como el dolor musculoesquelético cronico
generalizado, fatiga, rigidez, problemas de suefio, malestar psicologico
como depresion y ansiedad, y disfuncion cognitiva (Héuser et al.,
2015).

La disfuncion cognitiva o discognicion ha sido clasificada como uno de
los cinco sintomas principales contribuyentes a la angustia que genera
la enfermedad, y se le atribuye un gran impacto negativo en términos
de calidad de vida, discapacidad percibida, deterioro del rendimiento
laboral y aumento de utilizacion de recursos sanitarios (Bennett et al.,
2007, Arnold et al., 2008). A pesar de estos datos, y de que la literatura
cientifica ha venido investigando las caracteristicas de la discognicion
en fibromialgia durante las ultimas décadas, no se le atribuye la
importancia que tiene en el ambito médico al no parecer relevante en el
contexto de una consulta de reumatologia. Durante la entrevista inicial
a las personas participantes en cada uno de los trabajos que conforman
esta tesis, muchas pacientes se mostraron sorprendidas al mencionarse
la posibilidad de padecer déficits cognitivos pues, a pesar de presentar
quejas, no estaban informadas de su posible relacion con el sindrome
de FM.
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La disfuncién cognitiva en fibromialgia engloba las dificultades
cognitivas objetivas observadas en tareas neuropsicoldgicas y también
las quejas cognitivas autoinformadas (Glass, 2009), denominadas
popularmente fibrofog (de fibromialgia y niebla, fog). A continuacion,
se presentara una revision de la literatura sobre los aspectos cognitivos
en la FM.

1.2.2.1. Perfil neurocognitivo en pacientes con

fibromialgia

A pesar de que algunos estudios sostienen que no existen alteraciones
en el funcionamiento cognitivo de las pacientes con FM, otros indican
que estas pacientes muestran problemas en el procesamiento de la
informacion al encontrar alterado su rendimiento en pruebas
neuropsicologicas de algunos dominios cognitivos.

El procesamiento de la informacion comienza en la percepcion
sensorial y termina con una respuesta conductual. La informacion
atendida se procesa y se filtra segun su prioridad o relevancia para la
tarea. En este punto, en la literatura se ha discutido si las pacientes con
FM sufren un déficit atencional generalizado o sesgo atencional, de
forma que seleccionan preferentemente la informacion relacionada con
el dolor, lo que también se ha venido denominando hipervigilancia
(Pearce & Morley, 1989). Se trata de una suposicion controvertida, pues
muchos estudios no han podido replicar este resultado, ya sea
informando de que no hay evidencia de dicho sesgo (Asmundson et al.,
2005; Pincus et al., 1998), o encontrando sesgos similares en pacientes
y controles sanos (Andersson & Haldrup, 2003; Crombez et al., 2000;
Snider et al., 2000).

A continuacidn, la informacion considerada relevante se almacena en
la memoria a corto plazo, que es limitada, y se mantiene brevemente en
sistemas especificos para la informacion auditiva y verbal, o
visoespacial. Esta informacion es susceptible de ser trasladada a la
memoria a largo plazo para ser almacenada y recuperada durante un
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tiempo limitado. Algunos autores sostienen que las pacientes con FM
muestran un déficit en términos de memoria a corto y largo plazo (Grace
et al., 1999; Munguia-Izquierdo et al., 2008; Park et al., 2001).

Pero el almacenamiento de informacion relevante no es suficiente para
ejecutar una respuesta conductual adecuada, pues es necesaria la
intervencion de una serie de procesos cognitivos de orden superior para
la creaciébn de objetivos, planificacién y ejecucion de respuestas,
englobados bajo el término de funciones ejecutivas (Miyake et al.,
2000). Intimamente ligada a las funciones ejecutivas, la memoria de
trabajo (WM, de Working Memory) implica el almacenamiento
temporal y la manipulacioén de informacion que se considera necesaria
para una amplia gama de actividades cognitivas complejas. En la
literatura de la psicologia cognitiva, la atencion y WM estan
estrechamente vinculadas; los mecanismos de atencion se emplean para
controlar los elementos que se almacenan y procesan en la WM. Se ha
propuesto que la discognicion en la fibromialgia podria estar mas
relacionada con factores atencionales que con procesos de memoria
primaria, ya que las pacientes con FM parecen ser particularmente
vulnerables cuando tienen que realizar tareas que implican distraccion
(Katz etal.,, 2004) o gestionar diferentes fuentes de informacion
simultaneas, asi como enfrentarse a ambientes complejos y rapidamente
cambiantes (Ceko etal., 2012; Glass, 2009), aspectos del
funcionamiento cognitivo relacionados con la memoria de trabajo.

Baddeley y Hitch proponen que la WM puede dividirse en tres
subsistemas, uno relacionado con la informacion verbal y auditiva, el
bucle fonoldgico; un segundo relacionado con informacién visual, la
agenda visoepacial; y a su vez ambos dependen de un tercer sistema de
control, el ejecutivo central, que se encuentra limitado por la atencion.
Este subsistema depende en gran medida de los 16bulos frontales, y hace
converger aspectos de la atencion, la memoria y las funciones
ejecutivas, y a su vez puede ser fraccionado en subprocesos ejecutivos
como la capacidad de mantener, controlar, manipular y actualizar la
informacion, la inhibicion y la flexibilidad (Stuss & Knight, 2002).

Se ha evaluado el funcionamiento de pacientes con FM en algunos de
estos subcomponentes de la WM, pero los resultados no son
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concluyentes. Asi, en cuanto al bucle fonologico, algunos autores
encontraron un rendimiento inferior en pacientes con FM en
comparacion con sujetos sanos (Di Tella et al, Leavitt 2008) mientras
que otros no (Kim 2012, Walteros 2011). De la misma manera, en
relacion con el funcionamiento de la agenda visoespacial, también hay
resultados discrepantes (Kim et al., 2012; Luerding et al., 2008). Los
estudios en los que se ha evaluado el sistema atencional supervisor
tampoco obtienen resultados concluyentes, ni para la atencion selectiva
y el control inhibitorio, para la capacidad de actualizacion,
monitorizacion y manipulacion en linea de la informacién ni para la
capacidad de mantenimiento y manipulacion de la informacion
(Berryman et al., 2013; Seko et al., 2012; Glass et al., 2009; Suhr et
al.,2003). Algunos autores han estudiado el rendimiento en tareas de
WM mediante indices de actividad cerebral. Luerding y colaboradores
(2008), a través de técnicas de neuroimagen (morfometria basada en
voxels) en una muestra de 20 pacientes con FM, identificaron
correlaciones positivas entre el rendimiento en la WM no verbal y los
valores de materia gris en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda; y
entre el rendimiento de la WM verbal y los valores de materia gris en
la corteza motora suplementaria (Luerding et al., 2008). Por su parte, el
grupo de Glass (2011), durante una tarea de inhibicion, hallaron una
menor activacion en las pacientes con FM que en el grupo control en
estructuras corticales relacionadas con la red inhibitoria. En concreto,
en las areas involucradas en la preparacion y seleccion de respuestas (la
corteza motora suplementaria y la corteza premotora) y en la red
atencional dorsal (el lobulo parietal inferior y area frontal de los campos
visuales) y ventral (la corteza insular y corteza ventrolateral derecha)
(Glass et al., 2011).

A pesar de los hallazgos sefialados sobre el funcionamiento de pacientes
con FM en los diferentes componentes de WM, los estudios contintian
ofreciendo resultados contradictorios y no se han evaluado sus
diferentes componentes juntos en un mismo grupo de pacientes (ver
revisiones de Bell et al., 2018; Berryman et al., 2013; Gelonch et al.,
2013; Wu et al., 2018). Ademas, la presencia de deterioro en la WM de
las pacientes con FM podria estar mediada y explicada por otras
variables asociadas con la enfermedad, tales como fatiga, problemas de
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suefio, estrés, depresion y dolor (Gelonch et al., 2016); por cuestiones
de tipo hormonal, ya que las pacientes con FM sufren variaciones en la
intensidad del dolor después de cambios hormonales importantes
(Alonso et al., 2004; Wilbur et al., 2006); y por las trayectorias vitales
de las pacientes. Acontecimientos vitales adversos como historia de
abuso sexual o maltrato, tanto en la infancia como en la edad adulta,
parecen estar asociados con la gravedad de los sintomas, con un peor
ajuste psicologico cursando con alteraciones del estado de &nimo y con
mayor discapacidad funcional en estas pacientes (Pae et al., 2009).

En resumen, el estado cognitivo de las pacientes con FM no esta claro,
y el papel de los sintomas clinicos de la FM en la discognicion aun esté
por dilucidar. Uno de los objetivos de este trabajo es estudiar la posible
presencia de un sesgo atencional hacia estimulos relacionados con el
dolor, analizando si estos pacientes muestran una mayor interferencia
de la atencion ante este tipo de estimulos en una tarea de control
inhibitorio (Estudio 1). También nos proponemos caracterizar mejor el
funcionamiento cognitivo de estas pacientes utilizando un protocolo
elaborado para evaluar los distintos componentes de la WM en un
mismo grupo de pacientes. Ademas, analizaremos la mediacion en su
rendimiento cognitivo de los diferentes sintomas concomitantes de la
enfermedad como el dolor, la depresion y la fatiga (Estudio 2).

1.2.2.2. Quejas cognitivas en pacientes con fibromialgia:
fibrofog

Como mencionamos sobre estas lineas, la disfuncion cognitiva en FM
engloba el conjunto de dificultades cognitivas objetivas de las pacientes
observadas en las pruebas neuropsicologicas, asi como las quejas
cognitivas autoinformadas (Glass, 2009). En el ambito clinico, a
menudo las pacientes manifiestan tener dificultades para realizar tareas
cotidianas que implican funciones cognitivas como la memoria y la
atencion, y estas quejas parecen ser uno de los sintomas mas prevalentes
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de la FM y a menudo se considera més incapacitante que el propio
dolor.

Aunque se contempla que la disfuncidén cognitiva subjetiva puede ser
intrinseca a la FM, y se ha incorporado, de hecho, a los ultimos criterios
de diagndstico de la FM (Wolfe et al., 2010), la mayoria de los estudios
sobre discognicion en fibromialgia se han centrado en el aspecto
objetivo a través del andlisis del rendimiento de las pacientes en pruebas
neuropsicologicas. Son pocos los estudios que han intentado cuantificar
la presencia de quejas cognitivas subjetivas en pacientes con FM vy,
cuando se ha llevado a cabo, no ha sido con muestras amplias de
pacientes (Ambrose et al., 2012; Arnold et al., 2008; Castel et al., 2008,
2021; Gelonch et al., 2013, 2017; Glass et al., 2005; Glass & Park,
2001; Kravitz & Katz, 2015; Schmaling & Betterton, 2016; Suhr, 2003;
Tesio et al., 2015; Walitt et al., 2016; Williams et al., 2011).

Las quejas cognitivas subjetivas y la angustia que suponen tienen un
impacto funcional significativo en la vida de quienes las experimentan,
tanto en la poblacion general como en la clinica (Baune & Malhi, 2015;
Depp et al., 2012). Aunque existen investigaciones que evidencian en
pacientes con FM una disminucion sustancial de su calidad de vida y
actividad funcional (Bar-On Kalfon et al., 2016; Bolwijn et al., 1996;
Leavitt et al., 2002; Reisine et al., 2004), siendo la pérdida percibida de
la claridad mental, la atencion y la memoria tan incapacitante como el
propio dolor (Bertolucci & Oliveira, 2013; Cherry et al., 2009; Glass,
2006, 2008; Katz et al., 2004), hasta la fecha no se ha estudiado el peso
que las quejas cognitivas subjetivas tienen sobre el impacto de la
fibromialgia en la funcionalidad de las pacientes.

Por otra parte, existe cierta controversia acerca de hasta qué punto las
quejas cognitivas pueden indicar de forma fiable un deterioro objetivo
de la funcion cognitiva. Estudios previos con otras poblaciones clinicas
(Alegret et al., 2015), adultos mayores (Burmester et al., 2016; Chin
et al., 2014; Crumley et al., 2014) y adultos de mediana edad (Stenfors
etal., 2013) han venido ofreciendo resultados contradictorios. En
pacientes con FM, algunos autores han observado una discrepancia
entre el rendimiento cognitivo objetivo y las quejas cognitivas (Gelonch
et al., 2016; Walitt et al., 2016), siendo el aspecto subjetivo mucho mas
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amplio. En este sentido, se ha observado que las quejas podrian ser 2.5
veces mas frecuentes en las pacientes con FM que en cualquier otra
condicién reumatoldgica (Katz et al., 2004). Por el contrario, otros
autores si han observado una relacion entre las quejas de estas pacientes
y su rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas (Park et al., 2001; Tesio
etal., 2015), defendiendo asi el posible uso de las quejas cognitivas
subjetivas como indicador valido de déficits cognitivos.

Teniendo en cuenta que la presencia de quejas cognitivas y el deterioro
cognitivo objetivo no siempre muestran correlacion, se han venido
estudiando qué otras variables podrian estar implicadas en la percepcion
de problemas cognitivos de estos pacientes. Se ha sugerido que algunos
sintomas que suelen acompafiar a las condiciones de dolor crdénico
tienen el potencial de causar o exacerbar las quejas cognitivas. En
particular, sintomas caracteristicos de la FM, como el dolor (Castel
et al., 2008; Park et al., 2001; Suhr, 2003; Williams et al., 2011), la
depresion (Castel et al., 2008, 2021; Feliu-Soler et al., 2018; Gelonch
et al., 2016, 2017; Park et al., 2001; Suhr, 2003) o la fatiga (Park et al.,
2001; Suhr, 2003), podrian estar involucrados en su presencia. Esta
influencia podria explicarse por el hecho de que las variables afectivas
y fisicas de la enfermedad tienen el potencial de intensificar la cantidad
de esfuerzo percibido necesario para realizar una tarea cognitiva (Bar-
On Kalfon etal.,, 2016). De esta forma, la percepcién cognitiva
subjetiva de las pacientes se veria alterada, aumentando sus quejas, pero
no necesariamente repercutiendo sobre su rendimiento objetivo. Esto
contribuiria a una desconexién entre las quejas cognitivas
autoinformadas y los déficits objetivos. En cualquier caso, todavia se
desconoce el de variables que podrian estar implicadas en la
discognicién subjetiva, y qué efecto conjunto podrian tener en la
presencia y severidad de las quejas cognitivas de estos pacientes.

En vista de estas lagunas en la literatura, en este trabajo pretendemos
contribuir a consolidar la relevancia que tiene la discognicion subjetiva
como sintoma de la FM. Uno de nuestros objetivos es estudiar la
relacion entre la experiencia subjetiva y el rendimiento objetivo.
Ademas, cuantificamos la presencia y severidad de quejas cognitivas en
una amplia muestra de pacientes con FM, e intentamos identificar qué
conjunto de sintomas propios de la enfermedad actia como mediador
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de las quejas cognitivas subjetivas. Por ultimo, buscamos determinar
qué peso tiene la discognicion subjetiva sobre el impacto funcional de
la fibromialgia en la vida de las pacientes (Estudio 3).

1.3. ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCRANEAL Y
FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN FIBROMIALGIA

Las técnicas de estimulacion eléctrica transcraneal (tES) son
intervenciones neurofisioldgicas que funcionan a través de campos
eléctricos de baja intensidad modulados por electrodos y que permiten
modificar el funcionamiento cerebral de areas corticales de forma no
invasiva, segura e indolora (Paulus, 2011). Gracias a su capacidad para
modular la actividad cerebral, las tES pueden inducir efectos a largo
plazo en la sintomatologia de diferentes trastornos del dolor y trastornos
neuropsiquiatricos (Brighina et al., 2019). A este respecto, las tES estan
adquiriendo cada vez mas relevancia como potencial tratamiento para
estas poblaciones clinicas, ya que los equipos para su aplicacion son
dispositivos baratos, pequenos y adaptables al tratamiento domiciliario
(Lefaucheur et al., 2017).

Hay diferentes tipos de técnicas eléctricas de estimulacion cerebral,
como la técnica de estimulacion por corriente alterna transcraneal y la
técnica de estimulacion por ruido aleatorio transcraneal, pero la mas
comun y estudiada hasta la fecha es la técnica de estimulacién por
corriente continua (tDCS; transcraneal Direct Current Stimulation).
Desde el ano 2005, la tDCS se ha venido aplicando en la préctica clinica
en numerosas poblaciones clinicas: sindromes de dolor, enfermedad de
Parkinson, distonia, paralisis cerebral, diferentes accidentes
cerebrovasculares, afasia, esclerosis multiple, epilepsia, trastornos de la
conciencia, enfermedad de Alzheimer y otros tipos de demencia,
depresion y adicciones entre otros (Lefaucheur, 2016). Ademads, otros
estudios recomiendan su uso en poblaciones sanas para mejorar la
funcién cognitiva (Martin et al., 2013). A continuacion, aportaremos
una breve explicacion sobre la historia y mecanismos que subyacen a la
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técnica, y sobre la literatura que nos ha llevado a plantear esta terapia
de neuromodulacion como potencial tratamiento de la discognicion en
FM.

1.3.1. Estimulacion eléctrica transcraneal por corriente
continua: tDCS

La estimulacion eléctrica transcraneal por corriente continua (tDCS) es
una técnica de neuromodulacidon no invasiva que, a través de unos
electrodos aplicados en el cuero cabelludo, aplica corriente continua de
baja intensidad (0.5-2.0 mA) para modular la excitabilidad cortical de
manera dependiente de la polaridad.

En los afios 60, Bindman y colaboradores fueron pioneros a la hora de
modificar la actividad neuronal y la excitabilidad cortical a través de la
aplicacion de corriente continua en la corteza sensoriomotora en ratas
(Bindman et al., 1964). Los primeros investigadores en aplicar esta
técnica en humanos fueron Nitsche y Paulus a principios de los 2000.
Se propusieron, al igual que Bindman, manipular los potenciales de
membrana directamente al pasar corriente continua débil a través del
craneo. Plantearon la tDCS como alternativa a la ya conocida
estimulacion magnética transcraneal para inducir cambios de
excitabilidad no invasivos en el cerebro humano. Como indicador de
los cambios de excitabilidad producidos tras la aplicacion de la
corriente, registraron la magnitud de los potenciales motores evocados
(MEP) por estimulacién magnética transcraneal antes y después de la
aplicacion de tDCS. Asi, vieron que eran capaces de generar cambios
en la excitabilidad de la corteza motora de hasta un 40% en sujetos
sanos, de forma que la tDCS anoddica aumentaba la excitabilidad y la
tDCS catddica tenia un efecto inhibidor (Nitsche & Paulus, 2000).
Posteriormente, se argumentd que esta modulacion no se daba siempre
del mismo modo, ya que en otros estudios se encontraban efectos
opuestos en capas corticales individuales (Purpura & McMurtry, 1965).
Esto los llevo a inferir que los mecanismos de accion de la tDCS se
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basan en la alteracion de los potenciales de la membrana neuronal y
posiblemente glial hacia la despolarizacién o hiperpolarizacion,
dependiendo de la direccion del flujo de corriente en relacioén con la
orientacion axonal (Bindman etal., 1962, 1964; Gorman, 1966;
Purpura & McMurtry, 1965).

A través de la técnica de espectroscopia por resonancia magnética in
vivo, podemos obtener informacion sobre los eventos bioquimicos que
subyacen a la tDCS, de modo que puede emplearse como biomarcador
para indicar la eficacia y la naturaleza del paradigma de la estimulacion.
Esta muestra que, en la corteza motora, la tDCS anddica reduce la
concentracion de GABA; mientras que en las cortezas intraparietal y
pefrontal aumenta las concentraciones locales de glutamato y
glutamina. Por lo tanto, los efectos de la neuromodulaciéon dependen
tanto de los parametros de estimulacion como del area cortical
estimulada.

Se ha encontrado que los efectos de la tDCS pueden durar mas que la
estimulacion en si misma, de forma que estimulaciones de mas de 10
minutos pueden presentar efectos hasta 90 minutos después del
tratamiento. Nitsche y colaboradores (2000), en un estudio en el que
median los cambios de excitabilidad cortical a través de la amplitud de
los potenciales evocados motores tras estimulacion catodica con tDCS,
observaron que tras 5-7 minutos de estimulacion, los post-efectos son
breves, mientras que tras 9 minutos los efectos se prolongan de forma
sobreproporcional hasta mas de una hora (Nitsche & Paulus, 2000).
Ademas, la relacion entre el tiempo de estimulacion y sus efectos
posteriores no es lineal bajo todas las condiciones: los efectos finales
dependen de la morfologia neural individual (Radman et al., 2009), y
de la posicion de los electrodos, es decir, de la orientacion de los ejes
somatodendriticos y las vias neurales con respecto al campo eléctrico
(Bikson et al., 2004; Kabakov et al., 2012).

Se entiende como plasticidad sinaptica la modificacion duradera,
dependiente de la experiencia, que se da en la estructura y funcion de la
conectividad neuronal, y que implica el fortalecimiento (potenciacion a
largo plazo, LTP) o debilitamiento (depresion a largo plazo, LTD) de
las conexiones sindpticas. Se ha sugerido que la tDCS puede tener la
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capacidad de inducir efectos similares a los de la LTP sobre la
plasticidad sinaptica (Nitsche et.al., 2000). En investigacidones con
humanos se ha estudiado que, bloqueando los canales de Na
dependientes de voltaje con el antiepiléptico carbamazepina, asi como
con dextrometorfano, un farmaco antitusigeno antagonista del NMDA
(i.e. Ziemann et al., 1998), se anulan los post-efectos inducidos por la
tDCS (Liebetanz et al., 2002). Ya que la LTP requiere de la activacion
del sistema glutamatérgico, y en particular los receptores NMDA, el
hecho de que los antagonistas del NMDA cancelen los post-efectos de
la tDCS, nos sugiere la implicacién de un mecanismo similar al de la
LTP.

Otro dato curioso es que Fritsch y colaboradores (2010) probaron que
la tDCS a intensidades comparables a las modeladas en humanos, pero
en rebanadas de corteza motora primaria de raton, no inducia LTP hasta
que se combinaba con una segunda entrada, como la estimulacién
talamocortical (Fritsch et al., 2010). Esto sugeria que los efectos de la
LTP se pueden lograr mejor si se asocia la tDCS con el comportamiento
que se pretende modular.

1.3.2. tDCS y mejora cognitiva en fibromialgia

Como hemos descrito, aunque la etiologia y fisiopatologia de la FM
todavia no se comprenden, se sugiere que se trata de un trastorno en la
capacidad de regulacion del dolor, caracterizado por una alteracion del
procesamiento sensorial y nociceptivo, posiblemente debido a una mala
adaptacion de los circuitos neurales relacionados con el dolor (Henry
etal., 2011; Woolf, 2011).

Hasta la fecha, el abordaje de sus sintomas se ha visto limitado al uso
de farmacos antidepresivos triciclicos y antiepilépticos, ejercicio
cardiovascular, terapia cognitivo-conductual y educacion del paciente;
pero ningun tratamiento es curativo y existe una necesidad urgente de
encontrar alternativas mas eficaces, que se dirijan especificamente al
sistema nervioso central y a algunos de los procesos potencialmente
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reversibles que puedan estar modulando la sintomatologia de este
sindrome (Lloyd et al., 2020). Por este motivo, resulta de especial
interés el estudio de tratamientos desde el enfoque de la
neuroestimulacion. Basdndose en la conectividad conocida de las
estructuras neuronales implicadas en el procesamiento y el control del
dolor, tanto la corteza motora primaria (M1) como la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL) surgen como candidatas oOptimas para la
neuromodulacion terapéutica (Brighina et al., 2019).

Como presentamos en el apartado anterior, el primer enfoque de las tES
y el mas empleado funciona mediante corriente continua: la
estimulacion eléctrica transcraneal por corriente continua (tDCS). En el
contexto de las enfermedades que cursan con dolor cronico y de la FM
en particular, la mayoria de los trabajos que han investigado los efectos
terapéuticos de la tDCS se han centrado en el estudio de su efecto
analgésico, medido a través de escalas analogico-visuales o a través de
indices de tolerancia y umbral del dolor; asi como en su impacto sobre
la calidad de vida de las pacientes.

El area de estimulacion més estudiada hasta la fecha ha sido la corteza
motora primaria M1 (Curatolo et al., 2017; Fagerlund et al., 2015; Jales
Junior et al., 2015; Khedr et al., 2017; Mendonca et al., 2011, 2016;
Riberto et al., 2011; Villamar et al., 2013). Aunque se desconocen los
mecanismos exactos implicados, se cree que la estimulacion de M1
puede modificar la percepcion del dolor, posiblemente a través de
circuitos inhibitorios entre la corteza motora y el talamo (Houzé et al.,
2013; Polania etal., 2012), asi como otras proyecciones cortico-
corticales y cortico-subcorticales (Boggio et al., 2008; Polania et al.,
2012). Recientemente, Lloyd y colaboradores publicaron un
metandlisis en el que se incluyen 8 estudios con pacientes con FM, en
el que concluye que la tDCS sobre M1 tiene un efecto entre pequeio y
moderado sobre las puntuaciones subjetivas de la intensidad de dolor
de las pacientes en comparacion con un grupo con estimulacién
simulada (Lloyd et al., 2020).

La CPFDL ha sido también una diana alternativa de la tDCS en los
estudios sobre el dolor. Chaturvedi y colaboradores, en su revision
sistematica de 2018, concluian que a pesar de que la estimulacion sobre
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CPFDL disminuia el dolor, sus resultados mostraban que la
estimulacion en M1 tenia mayor eficacia analgésica (Chaturvedi et al.,
2018). En los estudios con pacientes con FM, la estimulacion sobre la
CPFDL también se mostré menos eficaz que M1 para el tratamiento del
dolor (Fregni et al., 2006; Roizenblatt et al., 2007; To et al., 2017; Valle
et al., 2009; Yoo et al., 2018).

El grupo de Valle (2009), compar6 los efectos de 10 sesiones de
estimulacion anddica de 2mA sobre M1 y la CPFDL, encontrando
mejoras en puntuaciones de dolor y calidad de vida medido con el
Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ) de 41 pacientes con
fibromialgia; aunque estos beneficios clinicos fueron duraderos al cabo
de 30 y 60 dias solo tras la estimulacion de M1. Recientemente, Silva 'y
colaboradores publicaron un estudio en el que se aplicaba una unica
sesion de tDCS sobre la CPFDL izquierda, aumentando
significativamente el umbral del dolor de las pacientes (Silva et al.,
2017). En el mismo afio, To y su equipo aplicaron tDCS sobre la misma
diana durante 8 sesiones, mejorando significativamente las
puntuaciones de dolor (To et al., 2017).

Ademas de la utilizacion de la CPFDL como diana terapéutica para el
dolor, se ha estudiado su utilidad para modular procesos cognitivos en
los que estd implicada, como la WM, la flexibilidad cognitiva y la
planificacion (Barbey et al., 2012). Asi, se ha aplicado tDCS anodica
sobre la CPFDL en adultos neurotipicos con el objetivo de valorar si
potencia sus destrezas cognitivas, pero, a pesar de los beneficios
cognitivos reportados, los resultados son modestos y hay controversia
en torno a la utilidad de esta estimulacion con tDCS en participantes
sanos. En concreto, Dedoncker y colaboradores publicaron un
metanalisis en el que se incluyeron 61 estudios de tDCS de sesion Unica,
controlados con placebo. Concluian que los participantes sanos
mostraban tiempos de reaccion mas rapidos, pero no mayor precision
en las tareas cognitivas después de la estimulacion activa (Dedoncker
et al., 2016). Berryhill y Martin (2018) argumentan que estos patrones
heterogéneos de respuesta son particularmente evidentes cuando se
emplean tareas que evaluian funciones ejecutivas de alto nivel, como es
el caso de la memoria de trabajo.
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Por lo que respecta a otras poblaciones, algunos autores han examinado
los efectos de la tDCS de sesion Unica sobre la CPFDL en muestras
clinicas de pacientes con deficiencias cognitivas asociadas a
enfermedades como esquizofrenia, trastorno bipolar, o deterioro
cognitivo leve (para una revision, ver Berryhill & Martin, (2018)), y en
poblacién adulta mayor (Stephens & Berryhill, 2016), pero la evidencia
de los efectos cognitivos es limitada. Dedoncker y colaboradores, en su
metanalisis, concluyen que los pacientes neuropsiquiatricos mostraban
un patrén diferente de mejora cognitiva que los participantes sanos tras
una sesion de tDCS en la CPFDL, mostrando una mayor precision ante
tareas neuropsicoldgicas, pero solo una tendencia a responder mas
rapido. En cuanto al estudio del efecto cognitivo acumulativo del
tratamiento con sesiones repetidas de tDCS en poblaciones clinicas, la
mayoria de las pruebas proceden de trabajos con pacientes con
depresion (Dedoncker et al., 2016). Algunos autores sugieren que esto
podria suponer un factor de confusion, pues una mejora del estado de
animo relacionada con el tratamiento puede estar a su vez asociada a
una mejora cognitiva concomitante (Berryhill & Martin, 2018). En
cualquier caso, las pruebas obtenidas hasta la fecha no indican
beneficios cognitivos independientes de los efectos sobre el estado de
animo de pacientes con depresion (Martin et al 2018 para una revision).

Centrandonos en el estudio del efecto de la tDCS sobre el
funcionamiento cognitivo de pacientes con FM, el nimero de trabajos
de investigacion es todavia muy escaso y arroja resultados
contradictorios, posiblemente debido al pequefio tamano de las
muestras y a la heterogeneidad de las variables de resultado; por lo que
la literatura estd todavia lejos de ofrecer resultados robustos.

El grupo de Fregni y colaboradores (2006), estudi6 en 32 mujeres con
FM los efectos que la estimulacion con tDCS, dirigida a M1 y CPFDL,
tenia sobre la percepcion de dolor, sintomas clinicos, calidad de vida
(FIQ) y también sobre el funcionamiento cognitivo de las pacientes,
medido a través de los subtests Digitos Directos, Digitos Inversos, una
tarea Stroop y una tarea de tiempos de reaccion. Los resultados
mostraron que la primera diana, M1, conseguia aminorar el dolor y
mejorar la calidad de vida de las pacientes tras 5 sesiones de
estimulacion anddica de 2mA, manteniéndose el efecto durante al
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menos 3 semanas. Por el contrario, la estimulacion sobre la CPFDL solo
tuvo cierto efecto sobre la depresion, sin llegar a ser significativa. A
nivel cognitivo, no encontraron ninguna asociacion entre la
estimulacidn, en ninguna de las dianas, y cambios en el funcionamiento
cognitivo de las pacientes.

Por su parte, Silva y colaboradores (2017), en un estudio controlado por
placebo con una muestra de 40 mujeres con FM, exploraron los efectos
de una sesion unica de 20 minutos de estimulacion anddica en la
CPFDL sobre varios dominios de la atencion y el umbral y tolerancia
al dolor. Sus resultados mostraron que la estimulacién no tenia ningiin
efecto sobre el estado de alerta, pero era capaz de mejorar tanto el dolor
como la orientacion y la atencion ejecutiva en las pacientes, y que este
efecto sobre la atencion era independiente del observado sobre el dolor.

Otros autores encontraron un aumento de la capacidad de memoria
inmediata, memoria episddica y fluidez verbal tras de 8 sesiones de 20
minutos de tDCS activa sobre la CPFDL, combinadas con una tarea n-
back de entrenamiento en memoria de trabajo (Santos et al., 2018). A
la vista de los resultados, parece necesario estudiar si las sesiones
multiples de tDCS pueden tener ventajas sobre una sola sesion de
estimulacién o no.

Las revisiones sobre los trabajos publicados en tDCS para las dianas
estudiadas coinciden en que, si bien parece una terapia prometedora, los
hallazgos son heterogéneos. Posiblemente estos resultados mixtos se
deban a la diversidad de parametros de estimulacion aplicados -
polaridad de la estimulacion, posicion de los electrodos, duracion de las
sesiones, numero de sesiones, intensidad de la corriente y tamafio de la
muestra, entre otros-. Se plantea la necesidad de disefar ensayos
controlados, con condicidon de placebo, de potencia muestral adecuada
(20 o mas pacientes por grupo), cuidando la aleatorizacion y el
cegamiento precisos y una metodologia mas homogénea, con periodos
de estimulacion y seguimiento de al menos 2 semanas (Brighina et al.,
2019). Ademas, es evidente la necesidad de mas investigacion acerca
de la utilidad de la estimulacion tDCS en los sintomas cognitivos de la
fibromialgia, asi como explorar el potencial de otras dianas corticales
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de estimulacion que pudiesen, de forma directa o a través de sus
beneficios sobre sintomas mediadores, paliar esta sintomatologia.

En relacion con estas necesidades, el ultimo objetivo de este trabajo es
evaluar la eficacia de un tratamiento de 15 sesiones con tDCS sobre el
funcionamiento cognitivo y la depresion de mujeres con FM, en
comparacion con una estimulacion simulada, y determinar la diana
cortical 6ptima de entre las clasicas M1 y CPFDL, y un montaje
innovador sobre la corteza opérculo-insular (COI) (Estudio 4).
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2. OBJETIVOS

El primer objetivo general de este trabajo es contribuir a una mejor
caracterizacion cognitiva de pacientes con fibromialgia, a través del
empleo de pruebas neuropsicologicas e indices de actividad cerebral de
procesos atencionales y ejecutivos, y de autoinformes que exploren su
percepcion acerca de su funcionamiento cognitivo.

Un segundo objetivo general de este trabajo es comprobar la efectividad
de una intervencién con tDCS sobre los sintomas cognitivos y el
malestar emocional en pacientes con fibromialgia, comparando los
efectos de dos dianas corticales clésicas (el area motora primaria y la
corteza prefrontal dorsolateral), una diana innovadora (la region
opérculo-insular), y una condicion placebo con estimulacion simulada.

Para ello, se han disefiado cuatro estudios independientes con los
siguientes objetivos especificos:

° Estudiar, a través de medidas conductuales e indices de actividad
cerebral, la interferencia que la presencia de un posible sesgo
atencional ante estimulos relacionados con el dolor pueda
ocasionar en procesos ejecutivos como la inhibicion de respuesta
en pacientes con FM.

. Caracterizar el funcionamiento global de la memoria de trabajo
en mujeres con FM, a través de la exploracion de sus diferentes
dominios.
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Valorar el estado cognitivo percibido de las pacientes con FM y
su relacion con los resultados obtenidos en las pruebas
neuropsicologicas.

Clarificar la relacion entre el funcionamiento cognitivo y otras
variables asociadas a la enfermedad como dolor, fatiga, estrés,
depresion o problemas de suefio.

Determinar la prevalencia y severidad de las quejas cognitivas
subjetivas de pacientes con FM.

Evaluar la asociacion del impacto funcional de la FM con la
presencia de quejas cognitivas y su gravedad.

Determinar la eficacia de una terapia neuromoduladora con tDCS
para la mejora del funcionamiento cognitivo y la reduccion de la
severidad de los sintomas depresivos en pacientes con FM.

Determinar la diana de estimulacion con tDCS 6ptima, -1a corteza
motora primaria, la corteza prefrontal dorsolateral, la corteza
opérculo-insular- para la mejora del funcionamiento cognitivo y
sintomatologia animica de pacientes con FM.

A continuacion, se exponen los cuatro estudios con los que hemos
buscado dar respuesta a estos objetivos.
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3. SESGO ATENCIONAL Y CONTROL
INHIBITORIO EN PACIENTES CON
FIBROMIALGIA

Los principales resultados de este estudio han sido publicados en:
Pidal-Miranda, M., Gonzalez-Villar, A. J., & Carrillo-de-la-Pena, M.
T. (2019). Pain expressions and inhibitory control in patients with
fibromyalgia: behavioral and neural correlates. Frontiers in Behavioral
Neuroscience, 323.

Doi: 10.3389/fnbeh.2018.00323

3.1.INTRODUCCION

Como se ha descrito previamente en la introduccion, se ha propuesto
que las pacientes con FM muestran una asignacion preferente de la
atencion a la informacion relacionada con los sintomas de la
enfermedad, especialmente a las sefiales de dolor. Esta idea se ha
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discutido como hipervigilancia y, mas recientemente, como sesgo
atencional (Crombez et al., 2013).

Se cree que la atencion hacia la estimulacion nociceptiva modula la
experiencia dolorosa. Algunos estudios han demostrado que centrar la
atencion en los estimulos nocivos hacia que se percibieran como mas
intensos y desagradables que dirigir la atencidon a otra informacion
(Garcia-Larrea & Jackson, 2016). Incluso observar empéaticamente el
dolor de otras personas puede aumentar nuestros propios informes de
intensidad ante los estimulos dolorosos (de Wied & Verbaten, 2001;
Godinho et al., 2012). Por lo tanto, la investigacion del sesgo atencional
a la informacién relacionada con el dolor puede ayudar a comprender
los mecanismos causales del mantenimiento del dolor, asi como el
desarrollo de la ansiedad y la depresion asociadas al dolor cronico
(Aldrich et al., 2000; Crombez et al., 2012).

Aunque algunos autores sostienen la idea de que los pacientes con dolor
cronico se caracterizan por la hipervigilancia hacia la informacion
relacionada con el dolor (Pearce & Morley, 1989), esta suposicion es
controvertida. Muchos estudios no han podido replicar este resultado,
ya sea informando de que no hay evidencia de dicho sesgo (Asmundson
etal., 2005; Pincus et al., 1998), o encontrando sesgos similares en
pacientes y controles sanos (Andersson & Haldrup, 2003; Beck et al.,
2001; Crombez et al., 2000; Snider et al., 2000). En su revision de 2013,
Crombez y colaboradores concluyeron que existe un sesgo hacia las
palabras o imagenes relacionadas con el dolor en los pacientes con
condiciones de dolor créonico como la fibromialgia. Sin embargo,
afiadieron que el efecto era pequefio y que el sesgo hacia las sefiales de
dolor estaba presente también en participantes sanos. Por lo tanto, no es
un fendémeno robusto, ni es facil de identificar, generar o replicar
(Crombez et al. 2013 para una revision).

Varios factores pueden explicar el patron inconsistente de resultados en
cuanto al sesgo atencional en pacientes con dolor crénico. Entre ellos,
han sido subrayadas como variables criticas la falta de validez ecoldgica
de los estimulos (generalmente palabras relacionadas con el dolor), que
pueden no representar las preocupaciones reales de las pacientes o no
ser relevantes para la poblacion estudiada, y el tiempo de exposicion de
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los estimulos (Crombez et al., 2013). A pesar del potencial mayor
impacto del uso de imagenes, su inclusion en los estudios que
investigan el sesgo atencional es bastante reciente y limitada. Ademas,
la mayoria de los estudios s6lo han analizado indices conductuales (es
decir, tiempos de reaccidon), que pueden no ser lo suficientemente
sensibles al efecto de las imagenes.

Para superar algunos de los problemas anteriores, en este estudio
presentamos rostros dinamicos con diferentes expresiones (dolor,
neutro y felicidad), durante largos tiempos de exposicion (microvideos
de 500 ms), y propusimos una estrategia diferente para evaluar el efecto
del sesgo atencional. En lugar de utilizar paradigmas atencionales
tradicionales, como las tareas Stroop, Dot-probe o Spatial Cueing,
nuestro objetivo fue investigar como la atencion hacia la informacion
relacionada con el dolor afecta a la inhibicion de la respuesta, una de
las funciones ejecutivas que se presenta mas alterada en la fibromialgia
(Bell et al., 2018).

El control inhibitorio implica tanto evitacion de respuestas
inapropiadas, o inhibicion de la respuesta, como la capacidad de ignorar
estimulos irrelevantes para llevar a cabo una tarea, la atencion selectiva.
Varios autores sostienen que los circuitos neuronales del control
inhibitorio y el dolor pueden solaparse y, por tanto, que las regiones
cerebrales dedicadas a la inhibicion de la respuesta podrian estar
hipoactivadas en los pacientes con dolor cronico (Glass et al., 2011;
Schmidt-Wilcke etal., 2014). En un reciente metanalisis, Bell y
colaboradores (2018) publicaron que las pacientes con fibromialgia
mostraban dificultad de moderada a grande en este tipo de tareas,
aunque las diferencias entre estudios parecen variar significativamente.

Para aclarar esto, registramos la actividad electrofisiologica y los datos
conductuales durante la realizacion de una tarea emocional Go-NoGo,
uno de los paradigmas mas empleados en el estudio del control
inhibitorio, de pacientes con FM y controles sanas. Debido a la
naturaleza dinamica de los estimulos, el EEG se analiz6 mediante
descomposicion de frecuencias temporales. En estudios previos se han
observado aumentos de la actividad theta y delta durante la inhibicion
de la respuesta NoGo (Harper et al., 2014), aunque hasta la fecha no se
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ha explorado el efecto de la presencia del dolor sobre estos indicadores.
También analizamos los componentes N2 y P3 de los potenciales
relacionados con eventos (ERPs), dos indices obtenidos en ensayos
NoGo y relacionados con la monitorizacion del conflicto y la inhibicion
de la respuesta, respectivamente (Zhang & Lu, 2012).

Los objetivos del presente trabajo fueron 1) aclarar si las pacientes con
fibromialgia muestran una mayor interferencia de la atencion sobre el
control inhibitorio ante la presentacion de estimulos de dolor sobre el
control inhibitorio (utilizando tanto indices conductuales como de
actividad cerebral); 2) evaluar si las amplitudes de N2 y P3 ante rostros
de dolor estan relacionadas con los sintomas centrales de la fibromialgia
(como la severidad del dolor, el catastrofismo, la depresion o las
alteraciones del suefio). Dado que estudios anteriores han informado
que la atencién a las emociones negativas repercute negativamente
sobre la inhibiciéon de la respuesta (Lindstrom & Bohlin, 2012),
esperamos encontrar mayor numero de errores y tiempos de reaccion
mas largos, asi como una mayor modulacion de N2 y P3, y potencia
delta y theta ante las caras de dolor, un efecto que deberia ser mas
pronunciado en las pacientes que sufren de FM. También esperamos
encontrar una correlacion significativa entre las amplitudes de los ERP
y la gravedad de los sintomas clinicos.

3.2.MATERIAL Y METODO

Participantes

En este estudio se incluyd una muestra de 28 mujeres con FM y 29
mujeres sanas, equiparadas en edad, educacion, lateralidad y estado
menopausico. El criterio de inclusion para el grupo de FM fue el
diagnostico de la enfermedad por parte de un especialista sanitario
segun los criterios ACR para la fibromialgia. El criterio de exclusion
fue la presencia de enfermedades mentales o trastornos psiquiatricos
(excepto ansiedad y depresion). Ademas, las controles sanas (CS) no
debian presentar ninguna condicién de dolor crénico. Por razones
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éticas, no se les pidid a las pacientes que retiraran sus tratamientos
médicos prescritos. Las caracteristicas sociodemograficas de los grupos
se muestran en la Tabla 2.

Las participantes dieron su consentimiento informado por escrito para
su participacion en el estudio, aprobado por el Comité Autondémico de
Etica de la Investigacion de Galicia (2013/582), y realizado de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki.

Medidas

Los datos clinicos y sociodemograficos de las participantes se
obtuvieron mediante una entrevista semiestructurada. Se crearon una
serie de escalas visuales-analogicas (EVA) ad-hoc para evaluar los
principales sintomas de la FM, asi como el estado de salud general de
las participantes. Las EVA se administraron en formato lapiz y papel y
consistian en lineas horizontales de 10 cm en las que las participantes
debian indicar su estado en las siguientes variables: dolor, estado de
salud, rigidez, fatiga, estado de animo, dolor de cabeza y calidad del
suefio. Todas ellas se presentaban de forma que el extremo derecho
indicaba el mejor estado y el izquierdo el peor.

También se administrdé la version espafiola de la Escala de
Catastrofismo ante el Dolor (Pain Catastrophising Scale, PCS;
Campayo et al., 2008; Sullivan et al., 1995). Se tuvieron en cuenta la
puntuacién total y las puntuaciones en los factores rumiacion,
magnificacion e impotencia.

Para evaluar los sintomas depresivos se utilizo la version espaiola del
Inventario de Depresion de Beck (Beck Depression Inventory, BDI,;
Beck et al. 1996), validada por Sanz et al. (2003).

La version espafiola del Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh
(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI; Buysse et al., 1989; Jiménez-
Genchi et al., 2008) fue autoadministrada para evaluar la calidad y la
disfuncion del suefio durante el mes anterior.

También se empleod la version espafiola del Cuestionario de Fallos de
Memoria de la Vida Cotidiana (Memory Failures of Everyday Life,
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MFE-30; Lozoya-Delgado et al., 2012; Sunderland et al., 1984). El
MFE-30 es un cuestionario que consta de 30 items relacionados con
quejas en diferentes dominios cognitivos, que se responden en una
escala tipo Likert de 5 puntos (entre "nunca" y "muy a menudo"). La
puntuacioén total del MFE-30 (rango 0-120) se calculé como la suma de
todos los items. Esta puntuacién se clasificd en cuatro categorias: 0-7,
8-35, 36-50 y mas de 50, que indican un rendimiento 6ptimo, normal,
deterioro leve y deterioro moderado, respectivamente.

En la Escala de Estrés Percibido (Perceived Stress Scale, PSS; Cohen
etal., 1994; Remor, 2006), los sujetos debian indicar cual de las
diversas afirmaciones describia mejor como se habian sentido durante
la ultima semana, en funcion de lo imprevisible, incontrolable y
sobrecargada que los encuestados consideraban su vida. Se considera
una medida del grado en que las situaciones de la vida de las
participantes se valoran como estresantes.

Finalmente, la lateralidad de las participantes se evalué mediante la
administracién del Inventario de lateralidad de Edimburgo (Oldfield,
1971).

Procedimiento

La informacién demografica y clinica de la muestra se obtuvo durante
la sesion de evaluacion, una vez que las participantes habian dado su
consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. El
procedimiento de evaluacion se aplico tanto a las pacientes con FM
como a las CS. Tras la entrevista inicial y la administracion de los
cuestionarios, los registros de EEG se realizaron en una sala poco
iluminada y protegida del ruido externo. La tarea Go-NoGo se disefio y
present6 utilizando el software Psychopy (Peirce & Peirce, 2009) en un
monitor LCD de 17 pulgadas y 60 Hz a una distancia de 80 cm del
sujeto. Los estimulos consistian en micropeliculas, creadas y validadas
por Collignon et al., 2008. Los videos originales tenian una duracion de
1 segundo, pero para nuestro estudio utilizamos los ultimos 500 ms de
estos, cuando la emocién esta bien definida por los actores y es mas
facil de identificar.
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Se indico a las participantes que fijaran la mirada en una cruz situada
en el centro de la pantalla, y a continuacidon se mostraron microvideos
de expresiones faciales, divididos en tres bloques. En cada bloque, se
les pedia a las participantes que pulsaran un botén con el dedo indice lo
mas rapidamente posible cada vez que se mostrara una expresion
especifica (de felicidad, de dolor o neutra), y que inhibieran esta
respuesta cuando la expresion mostrada fuera diferente (ver ejemplo en
Figura 5). Cada bloque constaba de 40 ensayos Go y 40 ensayos NoGo
y el intervalo entre los estimulos era de 1.9 a 2.3 segundos. El orden de
los bloques estaba equilibrado entre las participantes, que tenian un
periodo de descanso entre bloques. Antes del registro, se presentaron
10 ensayos de practica con videos diferentes a los utilizados en Ia tarea,
para asegurarse de que se comprendian bien las instrucciones y se
identificaban correctamente las expresiones faciales.

Estimulo Go

Click rf

IEstimqu NoGo

Tiempo
Inhibicién de
’ 3 respuesta

Figura 5 Ejemplo tarea Go-NoGo. En este caso, la participante debia responder
con un click al rostro de felicidad (estimulo Go) e inhibir la respuesta ante otros
estimulos (NoGo).
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Registro y anélisis del EEG

Para captacion de la senal electroencefalografica se utilizaron 32
electrodos, colocados segun el Sistema Internacional 10-20, con un
gorro eléastico Acticap, y un amplificador Brain Vision Actichamp
(Brain Products Inc.). Se coloco el electrodo de tierra en FPz, y la
referencia en FP1. Un electrodo adicional fue colocado a 1 c¢cm por
debajo del ojo derecho para monitorizar los movimientos oculares
verticales, calculando la diferencia entre este electrodo y FP2. Las
impedancias de los electrodos se mantuvieron por debajo de 10kQ, y la
sefial se digitalizd a S00Hz con un filtro de paso de banda en linea de
0,01-200Hz, y un filtro notch a 50Hz.

Los datos del EEG se analizaron utilizando la tool/box EEGlab 13.3
(Delorme & Makeig, 2004). Se re- referenciaron a una referencia
media. Los datos de los electrodos con ruido excesivo se sustituyeron
mediante el método de interpolacién Spherical Spline. Los segmentos
con grandes artefactos oculares o de otro tipo se rechazaron mediante
inspeccion visual. Los datos se filtraron digitalmente utilizando un filtro
FIR de paso alto de 0.5 Hz y un filtro FIR de paso bajo de 30 Hz. Se
extrajeron las épocas de -800 a 1800 ms post-estimulo. Se aplico un
analisis de componentes independientes (ICA) para eliminar los
componentes relacionados con los artefactos debidos a actividad EOG
o muscular. Se eliminaron las tendencias lineales de las €pocas y las
épocas con valores superiores a +-100 uV desde -600 hasta 1500 ms
(excluyendo los electrodos oculares) (véase el nimero final de épocas
incluidas para cada grupo y expresion facial en la Tabla 5). Ademas, se
corrigio la linea base de -200 a 0 ms en cada época.

La descomposicion tiempo-frecuencia se realizd calculando la
transformada rapida de Fourier inversa de la multiplicacion del espectro
de potencia del EEG por el espectro de potencia de diferentes Ondiculas
complejas de Morlet. Las Ondiculas se crearon en 25 pasos
logaritmicamente crecientes (de 2 a 35 Hz), con 3 ciclos en la frecuencia
mas baja hasta 8 en la mas alta, también en pasos logaritmicamente
crecientes. La perturbacion espectral relacionada con el evento se
normalizéd con una transformacion de decibelios (dB), utilizando la
potencia media de -400 a -150 ms como linea de base. Se analizaron los
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valores de potencia de theta sobre las areas medio-frontales (FC1 y
FC2), y las bandas delta y theta sobre las areas visuales posteriores (O1
y 02), las localizaciones donde las oscilaciones suelen mostrar la
maxima modulacion de potencia (Cohen & van Gaal, 2013). Ademas,
las ventanas de tiempo seleccionadas para los analisis fueron aquellas
con mayor modulacion de potencia.

También medimos la amplitud media de P3 en el electrodo Cz en una
ventana de 350 a 600 ms, y la amplitud media de N2 en el electrodo Fz
en una ventana de 250 a 340 ms s6lo en los ensayos NoGo.

Analisis estadistico

Se utilizaron medias y desviaciones tipicas para describir las variables
cuantitativas, mientras que para las medidas cualitativas se analizaron
frecuencias absolutas y porcentajes. Las diferencias entre los grupos de
FM y CS en las variables clinicas y sociodemograficas se analizaron
mediante la prueba t de Student o la prueba Chi-cuadrado, dependiendo
del tipo de variable considerada. Se realizaron ANOVAs de medidas
repetidas con el grupo (2 niveles: FM, CS) como factor inter-sujetos, y
la expresion facial (3 niveles: felicidad, dolor, neutro) como factor
intrasujetos, para las medidas conductuales y para los indices
psicofisioldgicos de la potencia de theta mediofrontal, de theta posterior
y de delta posterior, y para los valores de amplitud de P3 y N2 ante
estimulos NoGo. Las asociaciones entre las amplitudes de los
componentes N2 y P3 de los ERPs y las variables clinicas de las
pacientes con FM se cuantificaron mediante correlaciones de Pearson.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con la version 20 de SPSS
(SPSS, 2011).
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3.3.RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de FM y
CS en términos de edad, educacion, estado menopéusico o lateralidad
(Tabla 2).

Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con FM y de las
controles sanas (CS).

FM ()

N =28 N = 29 L P

Edad M (SD) 50.11 (9.89) 47.83 (11.06) t=.756 0.453
Educacion (%) x2=.242 0.886

Primaria 33.3 37.9

Secundaria 40.7 34.5

Estudios superiores 25.9 27.6
Menopausia (%) 53.8 46.2 x%?=.617 0.432
Lateralidad derecha (%) 96.3 96.6 x%=2.01 0.367

M (SD), media (desviacion tipica).

En cuanto a las variables clinicas, las comparaciones entre las pacientes
FM y las CS fueron estadisticamente significativas para todas las
escalas y subescalas analizadas (Tabla 3). En cuanto a las EVA, las
puntuaciones mas altas del grupo de pacientes se dieron en las escalas
de dolor, rigidez, fatiga y calidad del suefio, que son los sintomas
centrales de la fibromialgia. Con respecto a la presencia de
catastrofismo ante el dolor, las pacientes con FM obtuvieron en la PCS
una puntuacion media de 23.72 (SD = 15.26) y el grupo de control una
media de 11.00 (SD = 8.93). Cabe destacar que los grupos diferian en
los 3 factores que componen la escala. En cuanto a la sintomatologia
depresiva, se encontraron en el BDI medias significativamente mas
altas para el grupo de FM (media = 20.16) en comparacion con el grupo
control (media = 10.17). Las pacientes también mostraron una peor
calidad del suefio en el PSQI que las controles sanas (13.04 frente a
5.75), quejas cognitivas subjetivas mas amplias en el MFE-30 (50.95
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frente a 26.16) y mayores niveles de estrés en la PSS en comparacion
con el grupo control (31.78 frente a 21.71).

Tabla 3 Variables clinicas de las pacientes con FM y de las controles sanas (CS).

FM cs ¢
M(SD) M(SD) P

EVA

Dolor 6.61 (1.7) 3.12 (3.6) 4,433 < 0.001

Salud 5.92 (2.2) 3.45 (3.1) 3.271 0.002

Rigidez 7.98 (2.1) 2.30 (2.8) 8.122 < 0.001

Fatiga 7.48 (1.8) 3.14 (2.5) 6.996 < 0.001

Animo 5.45 (3.0) 3.12 (2.4) 2.913 0.006

Dolor de cabeza 4.85 (3.1) 1.68 (2.5) 3.966 < 0.001

Calidad de suefo 7.46 (2.6) 3.56 (3.0) 4.822 <0.001
PCS

Rumiacion 7.50 (5.2) 4.04 (3.4) 2.826 0.007

Magnificacion 5.00 (3.7) 2.84 (2.4) 2.453 0.018

Impotencia 10.92 (7.1) 4.11 (4.3) 4,168 < 0.001

Puntuacion total 23.72 (15.3) 11 (8.9) 3.648 0.001
BDI 20.16 (10.4) 10.17 (6.0) 4.029 < 0.001
PsQl 13.04 (4.9) 5.75 (3.8) 5.484 < 0.001
MFE-30 50.95 (23.87)  26.16 (13.38) 4.012 < 0.001
PSS 31.78 (11.1) 21.71 (8.3) 2.923 0.006

M (SD), media (desviacion tipica); EVA, Escalas Visuales Analégicas; BDI,
Inventario de Depresion de Beck; PCS, Escala de Catastrofismo ante el Dolor;
PSQl, indice de Calidad de Suefio Pittsburgh; MFE-30, Cuestionario de Fallos de
Memoria de la Vida Cotidiana; PSS, Escala de Estrés Percibido.

Datos conductuales

Los datos conductuales obtenidos por las pacientes con FM y las CS en
los ensayos Go y NoGo ante los estimulos de felicidad, dolor y neutros
se muestran en la Tabla 4.

Hubo un efecto significativo de la Expresion Facial para la medida de
tiempos de reaccion en los ensayos Go [F(2,114) = 18.34; p <.001], asi
como para el porcentaje de respuestas correctas tanto en los ensayos Go
[F(2,104) =46.59; p <.001] como en los NoGo [F(2,104) =40.40; p <
.001]. Los contrastes a posteriori mostraron que, en los ensayos de Go,
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las caras de dolor se asociaron con tiempos de reaccion mas lentos y
mas errores que los obtenidos ante las caras neutras y felices, en ambos
grupos. Los rostros felices mostraron los tiempos de reacciéon mas
rapidos y los mayores porcentajes de aciertos. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, ni una interaccién
significativa entre expresion facial y el grupo. En cuanto a los ensayos
NoGo, las caras de dolor se asociaron con peores porcentajes de acierto
en ambos grupos. En este caso, a la hora de inhibir la respuesta, los
estimulos neutros se asociaron con el mejor rendimiento.

Tabla 4 Datos conductuales (tiempos de reaccion y porcentaje de aciertos) en los
ensayos Go y NoGo para los estimulos de dolor, neutros y de felicidad.

Dolor Neutro Felicidad
FM CS FM CS FM CS
Go
RT M (SD) 641.40 658.95 621.96 612.27 594.87 585.60
(97.1) (134.4) (129.9) (118.6) (82.6) (98.1)
% aciertos 87.32 82.41 95.18 95.00 96.52 96.94
(8.4) (10.4) (7.9) (7.8) (5.1) (4.9)
NoGo
% aciertos 88.65 90.58 96.69 98.69 93.63 94.08
(7.3) (5.6) (4.3) (2.8) (8.9) (5.8)

RT, tiempos de reaccion en segundos; M (SD), media (desviacion tipica).

Datos electrofisiologicos

Para los datos de tiempo-frecuencia (véase la Figura 6), medimos las
oscilaciones theta medio-frontales (2,50-6 Hz) sobre FC1 y FC2 y de
100 a 600 ms. Se encontré un efecto de la expresion facial para la
potencia theta [F(2,114) = 6.61; p = 0.002; np? = 0.104; Dolor = 3,06 +
1,36; Neutra = 2,72 + 1,20; Felicidad = 2,63 £+ 1,15], con diferencias
entre las caras de dolor y las neutras (p = 0.005) y las de dolor y las
felices (p = 0.017) tras las comparaciones post-hoc. No se observo
ningln efecto significativo de grupo [F(1,57) = 0.05; p = 0.94] ni de
interaccion [F(2,114) =2.41; p = 0.094].
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La actividad delta posterior (2-4 Hz) -medida en los electrodos O1 y O2
y de 100 a 600 m- mostré un efecto principal de la expresion facial
[F(2,114) =4.21; p = 0.017; np2 = 0.069; Dolor = 2.34 + 1,42; Neutra
= 1.94 + 1,31; Felicidad = 1.81 + 1,55], con diferencias significativas
solo entre las condiciones de dolor y neutrales (p = 0.040) en las
comparaciones por pares. No se encontraron diferencias de grupo
[F(1,57) =0.03; p = 0.85] ni de interaccion [F(2,114) = 0.05; p = 0.95].

Las oscilaciones theta posteriores (4-7 Hz) -medidas sobre O1 y O2 de
100 a 400 m- también mostraron un efecto de la expresion facial
[F(2,114) = 4.85; p = .010; np* = 0.08; Dolor = 2,99 + 1.66; Neutra =
2.59 + 1.70; Felicidad = 2.59 + 1.53]. De nuevo, las comparaciones
post-hoc mostraron diferencias entre las condiciones de dolor y neutro
(p =0.043) y de dolor y felicidad (p = 0.009), sin que hubiera un efecto
significativo del grupo [F(1,57) = 0.05; p = 0.83] ni una interaccion
grupo x expresion facial [F(2,114) = 0.65; p = 0.52].
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Figura 6 Descomposicion de frecuencias temporales del EEG ante caras de dolor,
neutras y de felicidad obtenidas de pacientes con FM y controles sanas en ensayos
NoGo.

Fila superior: theta medio-frontal (FC1/FC2); fila inferior: alfa y theta posterior
(01/02). Los espectrogramas promediados entre las condiciones y los grupos se
muestran en la columna izquierda, mientras que la columna derecha muestra el
curso temporal para cada grupo y condicién, en las bandas de frecuencia
seleccionadas. Las areas sombreadas muestran las ventanas temporales
seleccionadas para las comparaciones estadisticas.

En cuanto a los ERPs, la Tabla 5 muestra la amplitud media (uV) para
los dos componentes analizados.
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Tabla 5 Numero de épocas de EEG empleadas para el calculo de los ERPs y
amplitudes medias de los componentes P3 y N2 (en pV, desviacion tipica entre
paréntesis) para pacientes con FM y participantes sanas (CS) para cada tipo de
estimulo.

Dolor Neutro Felicidad
FM CS FM CS FM CS
Epocas M (SD) 32.5 (2.0) 32.7 (1.5) 34.20(1.9) 34.5(1.7) 32.8 (2.5) 32.1(2.0)
P3 NoGo 3.44(2.9) 3.37(3.3) 3.40(2.4) 2.94(2.8) 2.60(2.5) 3.16(3.0)
N2 NoGo -4.52 (4.1) -5.02 (3.2) -4.40 (3.7) -4.10 (2.9) -4.69 (3.8) -4.18 (2.8)

M (SD), media (desviacion tipica).

Para la amplitud P3, los resultados mostraron un efecto significativo de
la Expresion Facial [F(2,114) = 3.557; p = .032; np2 = .059]. Los
contrastes posteriores mostraron una amplitud P3 significativamente
mayor para el dolor (media = 3.41 + 3.09 uV) que para las caras felices
(media = 2.89 £ 2.77 uV) (p = .027). No se encontré un efecto
significativo del grupo.

Para N2, el ANOVA mostré una interaccion significativa Expresion
Facial x Grupo para la amplitud de este componente [F(2,114) = 3.424;
p =.036; np2 =.057]. Los contrastes a posteriori mostraron diferencias
significativas entre las caras de dolor (media = -5.02 + 0.66 puV) y las
neutras (media =-4,10 £ 5.88 uV), (p =.001); y entre las caras de dolor
y las felices (media = -4.18 + 0,59 uV), (p = .005), s6lo para el grupo
de control. Para el grupo de pacientes, no hubo diferencias en la
amplitud de N2 entre ninguna categoria emocional. Los trazados de
potenciales evocados obtenidos en los ensayos NoGo en los electrodos
Fz y Cz para todos los estimulos se muestran en la Figura 7.

Las correlaciones de Pearson realizadas entre la amplitud de los
componentes N2 y P3 para las caras de dolor y las variables clinicas de
las pacientes con FM revelaron que existe una correlacion entre la
amplitud de N2 y la calidad del suefio medida con el PSQI (r = 0.516;
p =0.007), y la amplitud de P3 y el nivel de dolor evaluado por la EVA
(r = -.466; p = 0.016). No se encontré6 ninguna otra correlacion
significativa entre los componentes N2 y P3 de los ERPs y los indices
clinicos.
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Figura 7 Grandes medias de los ERPs en los electrodos Fz y Cz para los ensayos de dolor, neutros y de felicidad en ensayos
NoGo en pacientes con fibromialgia (FM) y controles sanas (CS). Las areas sombreadas muestran las ventanas de tiempo
seleccionadas para las comparaciones estadisticas. La distribucién topografica de la actividad eléctrica cerebral (media
de las ventanas temporales seleccionadas) para cada grupo y condicién se muestra al lado derecho.



3.4.DISCUSION

Como objetivo de este estudio se planted, por una parte, comprobar la
hipotesis de un posible sesgo atencional hacia estimulos relacionados
con el dolor en pacientes con FM, y si la atencion hacia estos estimulos
provoca mayor interferencia sobre el control inhibitorio en estas
pacientes. Para ello empleamos el paradigma Go-NoGo emocional en
una tarea administrada a 28 mujeres con FM y 29 mujeres sanas sin
dolor, en la cual los estimulos consistian en imagenes dindmicas de
rostros con expresiones de alegria, dolor y neutras. Durante la tarea, en
la que las participantes tenian que responder o inhibir la respuesta ante
microvideos de rostros con diferentes expresiones, se registraron
indices conductuales y la actividad eléctrica cerebral de las mujeres.
Dada la naturaleza dinamica de los estimulos, se realizaron analisis de
tiempo-frecuencia del EEG (theta medio-frontal, y delta y theta
posterior) y también se obtuvieron los componentes de potenciales
evocados N2 y P3 tras el promedio de los ensayos NoGo.

Los resultados obtenidos, en primer lugar, apoyan que la atencion a las
caras de dolor interfiere con la inhibicién de la respuesta. Desde el
punto de vista conductual, las expresiones de dolor se asociaron con un
mayor porcentaje de errores y tiempos de reaccion mas lentos. Este
resultado sugiere que los estimulos relacionados con el dolor son mas
conflictivos y pueden comprometer mas recursos atencionales para su
procesamiento, lo que resulta en tiempos de reacciéon mas largos. No
obstante, este efecto no fue diferente en las pacientes y las participantes
controles.

Pearce y Morley (1989) fueron pioneros en el estudio del sesgo
atencional en el dolor cronico. Utilizando una tarea Stroop emocional,
descubrieron que las pacientes con FM mostraban tiempos de reaccion
mas largos al nombrar el color de las palabras relacionadas con el dolor
que con aquellas con contenido semantico neutro o emocionalmente
negativo. Esto se tom6 como evidencia de que los pacientes con dolor
cronico muestran un sesgo hacia informacion relacionada con el dolor,
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como revela su concentracion en una dimension irrelevante para la tarea
-la expresion facial-, provocando una respuesta mas lenta al color de la
palabra. No obstante, los resultados de la literatura al respecto estan
lejos de ser concluyentes ya que el estudio de sesgo atencional en
pacientes con FM ha arrojado resultados contradictorios.

Gonzédlez y colaboradores (2010) emplearon una tarea Stroop
emocional para explorar el posible papel mediador de la ansiedad en
este fenomeno. Paradojicamente, encontraron que las pacientes con FM
eran significativamente mas lentas en la denominacion del color de las
palabras neutras, mientras que mostraban una tendencia no significativa
a ser mas lentos en las palabras relacionadas con los sintomas de la
fibromialgia y de valencia negativa. Estos efectos no estaban mediados
por la ansiedad, sino por el grado de desagrado percibido asociado a los
estimulos negativos. Por el contrario, Duschek y colaboradores (2014)
encontraron una fuerte interferencia emocional en las pacientes con FM
en relacion con los sujetos sanos, manifestada como un mayor retraso
en la respuesta al nombrar el color de las palabras negativas en
comparacion con los adjetivos neutros. Sugirieron que, en las pacientes
con FM, la informacion negativa recluta una cantidad desproporcionada
de recursos cognitivos, ralentizando asi los procesos concurrentes.

Aunque utilizamos una estrategia diferente -analizar la influencia de la
atencion al dolor sobre el control inhibitorio-, nuestros resultados
conductuales estan en consonancia con las conclusiones del metanalisis
realizado por el grupo de Crombez (2013), donde concluyen que el
sesgo atencional hacia la informacién con valencia negativa es similar
en pacientes con dolor cronico y en sujetos sanos. Asimismo, nuestros
datos conductuales concuerdan con los resultados de Glass et al.,
(2011), quienes observaron los mismos tiempos de reaccion y precision
en pacientes con FM durante una tarea simple de Go-NoGo. Dado que
estudios previos han sugerido una mayor eficacia de las imagenes para
representar emociones en comparacion con las palabras (Crombez
et al., 2000, 2013; Van Damme et al., 2010), en este trabajo hemos
empleado imagenes y, para hacerlas maés realistas y con un mayor
impacto, las hemos presentado de forma dindmica. A pesar de esta
eleccion, no hemos podido observar un patron de respuesta que
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confirme una mayor interferencia de los estimulos de dolor sobre el
control inhibitorio en las pacientes que en las controles sanas.

Para conocer mejor las caracteristicas temporales de la activacion
neuronal implicada en la inhibicion de la respuesta, registramos el EEG
durante la realizacion de la tarea y lo analizamos con dos metodologias
diferentes. Dado que los componentes de los ERPs pueden estar
reflejando la superposicion de la actividad theta y delta (Harper et al.,
2014), y dada la naturaleza dinamica de nuestros estimulos, aplicamos
la descomposicion tiempo-frecuencia al EEG. Analizamos las bandas
theta medio-frontal, y delta y theta posterior, y encontramos que todas
ellas eran significativamente mayores para las caras de dolor, sin que
apareciesen diferencias entre grupos. En cuanto a los ERPs, y también
en paralelo con los resultados de tiempo-frecuencia y conductuales, el
componente P3 en la condicién NoGo fue mayor cuando se presentaban
caras de dolor, pero el efecto fue similar para las pacientes y las
controles sanas. En este sentido, nuestros resultados también contrastan
con estudios anteriores. En 2013, Mercado y colaboradores, utilizando
un paradigma Stroop emocional, encontraron mayores amplitudes del
componente P450 en las pacientes al procesar estimulos relacionados
con los sintomas en comparacién con el resto de los estimulos. Esto se
interpretdé como un aumento de la actividad neuronal prefrontal al
procesar informacion relacionada con los sintomas de la FM. Como no
encontraron diferencias entre grupos en los resultados conductuales,
hipotetizaron que un mayor componente P450 podria estar reflejando la
activaciéon de un mecanismo de compensacion para mantener el
rendimiento de la tarea cognitiva mediante recursos inhibitorios
cognitivos adicionales (Mercado et al., 2013). También Gonzalez-
Roldéan y colaboradores (2013) encontraron que las pacientes con FM
mostraban mayores amplitudes, en este caso de N100, a las expresiones
faciales de dolor y enfado que de felicidad. A diferencia de los estudios
anteriores, que emplearon tareas atencionales sencillas, nosotros
utilizamos un paradigma mas exigente en el que las participantes tenian
que identificar la expresion facial y luego preparar o inhibir su respuesta
motora. Aun asi, y utilizando estimulos directamente relacionados con
el sintoma mas caracteristico de la FM, no pudimos identificar
diferencias en la actividad cerebral relacionada con la inhibicion de la
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respuesta. El hecho de que los analisis de tiempo frecuencia y los datos
de P3 sean totalmente consistentes anade solidez al hallazgo principal
de este trabajo, que no confirma que las pacientes con FM tengan
dificultades para desligar su atencién de la informacion relacionada con
el dolor mientras realizan una tarea de inhibicion.

Nuestros resultados estan en consonancia con un estudio reciente de
Sitges y colaboradores (2018), en el que compararon el desempefio de
pacientes con FM con sujetos sin dolor en una tarea Go-NoGo
utilizando caras de dolor, felices y neutras; no encontrando diferencias
de grupo en las amplitudes N200 y P300, lo que se interpretd6 como
ausencia de alteracion en la inhibicion de respuesta de las pacientes. Sin
embargo, nuestros resultados contradicen el informe de Glass et al.
(2011) sobre la disminucion de la activacion en las estructuras
corticales de la red de inhibicién en pacientes con FM, lo que fue
interpretado por los autores como una consecuencia de que los recursos
neuronales compartidos se utilizan para el procesamiento del dolor.

La unica diferencia electrofisioldgica significativa entre los grupos de
nuestro estudio esta relacionada con la amplitud de N2, para la que se
encontrd una interaccion del grupo con el tipo de expresion facial. Solo
en el caso de las participantes sanas, N2 mostr6 diferencias entre los
rostros de dolor y las caras neutras y felices. El componente N2
obtenido en los ensayos NoGo se ha relacionado con procesos
inhibitorios y, mas recientemente, con la deteccion del conflicto
(Donkers & Van Boxtel, 2004; Falkenstein et al., 1999). Por tanto, los
datos parecen indicar que, en las controles sanas, el procesamiento de
las expresiones faciales de dolor puede producir mas conflicto; mientras
que, en las pacientes, que estan mas familiarizadas con el dolor y
pueden requerir menos recursos atencionales para identificarlo, el
conflicto seria menor. Esto explicaria la falta de modulacion de la
amplitud de N2 en presencia de caras de dolor en las pacientes con FM.
Alternativamente, este resultado también podria indicar un retraso en el
procesamiento emocional en las pacientes, ya que alrededor de 300 ms
post-estimulo aun no han diferenciado el contenido emocional. Sin
embargo, la falta de una diferencia significativa en los tiempos de
reaccion entre las pacientes y las controles sanas no parece apoyar esta
explicacion. Por Gltimo, también podria interpretarse como una menor
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reactividad emocional en las pacientes con fibromialgia. En este
sentido, hay estudios que corroboran que la alexitimia, un constructo de
personalidad caracterizado por la dificultad para identificar y
comunicar los sentimientos (Taylor, 1984), puede desempefiar un papel
en el mantenimiento o la exacerbacion de los sintomas de la
fibromialgia (Huber et al., 2009; van Middendorp et al., 2008).

Para dilucidar la relacion entre los ERPs obtenidos en presencia de caras
de dolor y las variables clinicas en el grupo de pacientes con FM,
realizamos un andlisis correlacional para el grupo de FM. Los
resultados sugieren que las pacientes con altos niveles de dolor pueden
asignar menos recursos de procesamiento a las expresiones de dolor
(menor amplitud de P3) en un contexto de laboratorio, quizas debido a
su facilidad para identificar dichas expresiones. También encontramos
una correlacion significativa entre las alteraciones del suefio y la
amplitud de N2 (mas pequena) ante los estimulos de dolor. En contra
de lo que cabria esperar, no encontramos ninguna correlacion entre
variables como el catastrofismo o la depresion y los ERPs. En esta linea,
Sitges et al. (2018) no encontraron diferencias significativas entre
pacientes con FM con depresion leve o severa en las amplitudes de N2
y P3.

Nuestro estudio se suma a un creciente cuerpo de investigacion que no
ha logrado encontrar evidencia de un sesgo atencional hacia los
estimulos relacionados con el dolor en pacientes con fibromialgia,
distinto al que presentan sujetos sanos. Es posible que se necesiten
paradigmas mas sensibles para provocar el sesgo de respuesta hacia los
estimulos del dolor. A pesar de emplear imagenes dinamicas en lugar
de palabras escritas, es posible que nuestros estimulos no hayan tenido
suficiente impacto, y que no hayan interferido en el procesamiento
emocional. Quizas el impacto hubiera sido mayor si las imagenes se
refirieran al dolor experimentado por el propio sujeto, y no al dolor de
los demas, ya que algunos autores sugieren que los sesgos en el
procesamiento de la informacién son crecientes y pueden incluso
depender de la codificacion autorreferencial (Pincus et al., 1998). Sin
embargo, la investigacion sobre la empatia con el dolor parece respaldar
la validez ecologica y el impacto de los estimulos utilizados: se ha
demostrado que la percepcion subjetiva del dolor aumenta al observar
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a otras personas con dolor (Godinho et al., 2008), y recientes estudios
de imagen han mostrado patrones de activacion superpuestos cuando
los sujetos sienten sus propias emociones y observan las mismas
emociones en otras personas (Ochsner & Gross, 2008).

La atencion influye en el dolor subjetivo (Miron et al., 1989) y se
acompana de cambios de actividad en la Matriz del Dolor (Godinho et
al., 2008). En este sentido, es importante que investigaciones futuras
exploren a fondo el papel que desempefia el sesgo atencional en la
causalidad y el mantenimiento de las enfermedades de dolor cronico
como la fibromialgia, y las posibles consecuencias que una atencidén
preferente a estimulos relacionados con la enfermedad puede tener en
la calidad de vida de las pacientes (Schoth et al., 2012). El sesgo
atencional ante informacion de dolor puede ser inicialmente adaptativo,
permitiéndonos escapar o evitar el dolor. Sin embargo, si esta atencion
persiste incluso cuando el dolor es inevitable -como en el caso del dolor
crénico-, s6lo puede exacerbar el dolor, la discapacidad y la angustia
(Van Ryckeghem etal.,, 2013), y potenciar sintomas como la
discognicion, la ansiedad y la depresion. Por lo tanto, el sesgo
atencional sigue siendo un factor potencialmente importante en el
desarrollo del dolor créonico y la fibromialgia, y un area relevante de
enfoque al desarrollar estrategias de tratamiento.

A pesar de los hallazgos de la literatura, en los que se muestra que los
circuitos de control inhibitorio de las pacientes con FM podrian
encontrarse hipoactivados (Glass et al. 2011; Schmidt-Wilcke et al.
2014), en este trabajo no se han encontrado diferencias en el desempeino
de una tarea de inhibicion de las pacientes con FM en comparacion con
el grupo de pacientes sanas. De cualquier modo, hemos empleado una
tarea con estimulos con valencia emocional, y los resultados no son
comparables con los de estudios previos, en los que se emplearon
paradigmas Stroop o Go-NoGo con estimulos de contenido irrelevante
(para una revision, Bell et al., 2018). Por lo tanto, es de interés seguir
estudiando la presencia de un posible déficit en el control inhibitorio,
asi como en el resto de los dominios de las funciones ejecutivas y
memoria de trabajo en estas pacientes.
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Como limitaciones del presente estudio, debemos subrayar el hecho de
que utilizamos ensayos equiprobables de Go y NoGo. Aunque esto es
bastante frecuente en la literatura, Wessel (2018) encontro6 que las tareas
Go-NoGo de ritmo lento y equiprobables se asociaron con una
reduccion de la amplitud P3 frontocentral. Por lo tanto, nuestra tarea
podria no haber sido lo suficientemente sensible para capturar las
diferencias entre los grupos. Otra limitacion estd relacionada con el
control de la ingesta de medicamentos. Debido a la escasa eficacia del
tratamiento farmacologico, las pacientes con FM suelen estar
polimedicadas y sometidas a continuas modificaciones en su pauta
farmacoldgica. Se pidi6 a las participantes que no tomaran mas
medicamentos de los necesarios, pero, por razones éticas, no se les
retir¢ el tratamiento prescrito.
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4. CARACTERIZACION COGNITIVA DE LA
FIBROMIALGIA: FUNCIONAMIENTO EN
MEMORIA DE TRABAJO Y QUEJAS
COGNITIVAS

Los principales resultados de este estudio han sido publicados en:
Pidal-Miranda, M., Gonzalez-Villar, A. J., Carrillo-de-la-Pefia, M. T.,
Andrade, E., & Rodriguez-Salgado, D. (2018). Broad cognitive
complaints but subtle objective working memory impairment in
fibromyalgia patients. Peer.J, 6, €5907.

Doi: 10.7717/peeri.5907

4.1.INTRODUCCION

Como se ha indicado previamente, la disfuncién cognitiva en la FM,
también llamada discognicion, abarca las dificultades cognitivas
objetivas observadas en las pruebas neuropsicologicas y también las
quejas cognitivas autoinformadas (Glass, 2009).


https://doi.org/10.7717/peerj.5907

Caracterizacion cognitiva de la fibromialgia: funcionamiento en
memoria de trabajo y quejas cognitivas

En lo que respecta a las dificultades cognitivas objetivas, se ha
propuesto que las pacientes con FM tienen problemas en la WM porque
muestran dificultades ante tareas que implican distraccion (Katz et al.,
2004) o en entornos complejos y rapidamente cambiantes (Ceko et al.,
2012; Glass, 2009); sin embargo, los resultados al respecto no son del
todo consistentes. Ademas, se debe tener en cuenta, atendiendo a los
modelos multicomponente (Baddeley & Hitch, 1974; Baddeley &
Logie, 1999; Miyake & Shah, 1999), que la WM representa un
constructo multifacético que requiere una exploracion completa,
incluyendo cada uno de sus componentes, para poder conocer su estado
global en las pacientes, lo que no ha sido llevado a cabo en estudios
previos.

Si bien varios estudios han revelado que las pacientes con FM muestran
déficits en el componente del bucle fonologico de la WM (D1 Tella
etal., 2015; Leavitt & Katz, 2008; Munguia-Izquierdo et al., 2008;
Roldan-Tapia et al., 2007), en la agenda visoespacial (Luerding et al.,
2008), y en diferentes aspectos del sistema ejecutivo central
relacionados con la WM, como la capacidad de actualizar e inhibir
informacion (Akdogan et al., 2013; Cherry et al.,, 2014; Coppieters
et al., 2015; Cuevas-Toro et al., 2014; Di Tella et al., 2015; Martinsen
et al., 2014; Seo et al., 2012; Tesio et al., 2015), hasta la fecha ninguna
investigacion ha estudiado todos los componentes de €sta en una misma
muestra de pacientes con FM (Berryman et al., 2013; Gelonch et al.,
2013; Wu etal., 2018). Ademas, algunos autores o bien no han
encontrado ninguna evidencia de alteracion en el rendimiento de estos
componentes (Ceko, Bushnell & Gracely, 2012; Glass et al., 2011; Kim
etal., 2012; Landre et al., 1997;; Mohs et al., 2012; Schmidt-Wilcke
et al., 2014; Suhr, 2003; Tesio et al., 2015; Veldhuijzen et al., 2012;
Walteros et al., 2011), o esta alteracion ha sido explicada por otros
sintomas caracteristicos de la enfermedad, como depresion, fatiga o
dolor (Dick, Eccleston & Crombez, 2002; Gelonch et al., 2016; Kim
et al., 2012; Landre et al., 1997; Munguia-Izquierdo et al., 2008; Suhr,
2003). La variedad de tareas utilizadas para evaluar la WM, la
diversidad de muestras y el tamafio de estas, y la falta de investigaciones
en las que se evaluen todos los componentes de la WM de manera
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conjunta en un mismo grupo de pacientes con FM dificulta la
caracterizacion del funcionamiento global de la WM de estas pacientes.

Las quejas cognitivas subjetivas, o fibrofog son un sintoma muy comun
y perturbador entre estas pacientes, pero en comparacion con el estudio
del aspecto objetivo, parecen haber sido pasadas por alto en la
investigacion sobre la discognicion en FM (Glass, 2009).

Una de las cuestiones por elucidar es hasta qué punto las quejas
cognitivas pueden indicar de forma fiable un deterioro de la funcion
cognitiva en la FM. Algunos autores han profundizado en esta cuestion
en estudios con otras poblaciones clinicas (Alegret et al., 2015), adultos
mayores (Burmester et al., 2016; Chin et al., 2014; Crumley et al.,
2014) y poblacién trabajadora de mediana edad (Stenfors et al., 2013),
y los resultados han sido controvertidos. En el caso de las pacientes con
FM, algunos autores han observado una relacion entre sus quejas
cognitivas y su rendimiento en las pruebas neuropsicologicas,
apoyando el uso de las quejas como un indicador valido de los
problemas cognitivos. Pero, por el contrario, otros han destacado la
desconexion entre la experiencia subjetiva de los problemas cognitivos
y larealidad objetiva del rendimiento cognitivo en las pacientes con FM
(Gelonch et al., 2016; Walitt et al., 2016).

Se ha sugerido que esta sintomatologia subjetiva podria no estar
relacionada con indices de funcionamiento cognitivo, si no que otros
sintomas caracteristicos de la enfermedad, como la depresion, la fatiga
o el dolor, podrian tener un impacto negativo sobre la percepcion del
estado cognitivo que tienen estas pacientes (Castel et al., 2008; Gelonch
etal., 2016, 2017; Kravitz & Katz, 2015; Suhr, 2003; Williams et al.,
2011).

Ante esta laguna en la literatura sobre ambos dominios de la
discognicidn en fibromialgia, en este estudio nos proponemos, por una
parte, caracterizar los procesos de memoria de trabajo a través del
estudio de sus componentes en una misma muestra de pacientes con
FM, valorando la mediacion sobre la misma de otras variables como la
velocidad de procesamiento; y de sintomas clinicos de la enfermedad
como el dolor, la depresion y la fatiga.
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También pretendemos aportar conocimiento sobre el aspecto subjetivo
de la discognicién, explorando hasta qué punto las quejas cognitivas
subjetivas, tanto generales como especificas, de pacientes con FM se
muestran relacionadas con su rendimiento cognitivo en pruebas
objetivas.

Por lo tanto, los objetivos de este estudio fueron (1) determinar si
existen diferencias significativas entre pacientes con FM y sujetos de
control sanos en una serie de medidas objetivas de la memoria de
trabajo y medidas cognitivas subjetivas, analizando el efecto del dolor,
la depresion y la fatiga en las posibles diferencias; (2) explorar la
relacion entre las medidas cognitivas objetivas, de memoria de trabajo,
y subjetivas en pacientes con FM.

4.2.MATERIAL Y METODO

Participantes

En este estudio participaron 71 mujeres de entre 28 y 64 afios, un grupo
de 38 pacientes con diagnostico de FM y un grupo de 33 controles sanas
(CS), equiparadas en edad, educacion, lateralidad y estado
menopausico. Para su inclusion en el estudio, las participantes dieron
su consentimiento informado por escrito, aprobado por el Comité
Autondémico de Etica de la Investigacion de Galicia (2013/582), y
realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Las pacientes fueron remitidas desde diferentes centros médicos y
asociaciones de FM de Galicia, mientras que las controles sanas fueron
reclutadas en la comunidad mediante el método bola de nieve. Todas
las participantes recibieron 25 € para cubrir los gastos de
desplazamiento.

El criterio de inclusion para el grupo de FM fue el diagndstico de la
enfermedad por parte de un reumatologo, cumpliendo los criterios de
diagnéstico establecidos en 1990 (Wolfe et al., 1990). Se aplic6 como
criterio de exclusion para todas las participantes tener historia de
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cualquier condicion médica asociada con disfuncion cognitiva,
enfermedad mental o trastornos psiquiatricos (excepto ansiedad y
depresion). Ademas, las CS no debian tener ninguna condicion de dolor
crénico. Por razones éticas no se pidio a las pacientes que retiraran su
tratamiento médico prescrito.

Medidas

Los datos clinicos y sociodemograficos de las participantes se
obtuvieron mediante una entrevista semiestructurada. La intensidad del
dolor y la fatiga experimentada durante la ultima semana se midieron a
través de escalas visuales-analdgicas (EVA) creadas ad-hoc. Las EVA
se administraron en formato lapiz y papel y consistian en lineas
horizontales de 10 cm en las que las participantes debian indicar su
estado, de forma que el extremo derecho indicaba el mejor estado
posible y el izquierdo el peor. Los sintomas depresivos se evaluaron
mediante la version espafiola del Inventario de Depresion de Beck
(Beck Depression Inventory, BDI; Beck et al. 1996), validada por Sanz
et al. (2003).

La lateralidad de los participantes se evalué mediante la administracion
del Inventario de lateralidad de Edimburgo (Edinburgh Handedness
Inventory; Oldfield, 1971).

Evaluacién de la memoria de trabajo

Se utilizé un enfoque multicomponente para evaluar la memoria de
trabajo (Baddeley & Hitch, 1974; Miyake & Shah, 1999; Tirapu-
Ustarroz et al., 2005; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010). La agenda
visoespacial, el bucle fonologico y diferentes aspectos del sistema
ejecutivo central relacionados con la relacionados con la WM (como la
capacidad de mantener, monitorizar, manipular y actualizar
informacion, asi como la inhibicion y la flexibilidad atencional) fueron
evaluados mediante las tareas descritas a continuacion.

La tarea de Autoordenacion de Digitos (Digit Ordering Task, DOT;
Petrides et al., 1993) permitié obtener informacion sobre el proceso de
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monitorizacion necesario para completar con éxito una tarea. Se pidio
a las participantes que dijeran en voz alta nimeros entre 1 y 10 al azar,
sin repetir ni olvidar ningun digito en diez ensayos. La suma de los
errores de omision y las repeticiones en los diez ensayos se registro
como puntuacion final.

El test de los 5 Digitos (Sedo, 2004) se empled para evaluar aspectos
de la WM relacionados con el sistema ejecutivo. La prueba se describe
como una tarea Stroop numérica, que permite evaluar la capacidad de
hacer frente a las interferencias -inhibicion- y de alternar entre procesos
mentales -flexibilidad-, y también la velocidad de procesamiento
cognitivo. Tiene la ventaja de mostrar contenido verbal minimo y, por
tanto, permite su aplicacion en contextos multilingiies como es el caso
de la comunidad de Galicia. Se compone de cuatro subpruebas: en la
parte 1 (Lectura) se pedia a las participantes que leyeran la cifra
presentada en una serie de cuadros de texto, cada uno de los cuales
contenia tantas repeticiones del digito como indicaba el mismo. En la
parte 2 (Contar), las cajas contenian asteriscos y se pedia a las
participantes que indicaran el nimero de éstos en cada casilla. En la
parte 3 (Focusing), las casillas eran similares a las de la parte 1, salvo
que la identidad del digito de cada casilla no se correspondia con el
numero de digitos de la misma. En este caso, se pedia a las participantes
que indicaran el nimero de digitos e ignoraran su identidad. En la parte
4 (Cambio), una pista adicional indicaba si la participante debia
informar del nimero de digitos o su identidad (leer o contar). En todas
las partes de la prueba, el rendimiento se midié en funcion del tiempo
necesario para completar la tarea. Para medir los componentes
relacionados con el sistema ejecutivo, se calcularon los indices de
Inhibicion (Concentracion menos Lectura) y Flexibilidad (Cambio
menos Lectura).

Se utilizo el subtest de Secuenciacion de Letras y Nimeros de la version
espanola de la Escala de Memoria Wechsler 111 (Letters and Numbers,
y la manipulacion de la capacidad de informacion verbal en la WM. Se
presentaron oralmente una serie de listas mixtas y ordenadas al azar de
letras y nimeros de longitud creciente. Se pidio a las participantes que
repitieran las listas en un orden determinado: primero los nimeros en
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orden ascendente y luego las letras en orden alfabético. Se registré el
numero total de items que fueron capaces de reproducir.

El subtest de Localizacion Espacial Cubos de Corsi, de la version
espafola de la Escala de Memoria Wechsler III (Wechsler, 1997) se
utilizé para evaluar aspectos de la agenda visoespacial y la capacidad
de manipular la informacion visoespacial mientras estd almacenada
temporalmente. Para esta tarea se emplea un tablero con nueve cubos
que tocamos en un orden especifico. Las participantes debian observar
la secuencia de bloques tocados y repetirla a continuacion en el mismo
orden (Directos) o en orden inverso (Inversos). La tarea comenzaba con
una serie de dos bloques y se iba aumentando gradualmente la longitud
de las series en cada ensayo. Se registro el nimero de bloques que eran
capaces de recordar en orden, en la tareas hacia adelante (Directo) y
hacia atras (Inverso).

El subtest Digitos de la version espafiola de la Escala de Memoria
Wechsler III (Wechsler, 1997) se administré para evaluar el bucle
fonolégico y la capacidad de las participantes para manipular la
informacion verbal mientras estd almacenada temporalmente. Se les
pidid que repitieran cadenas de digitos de longitud creciente en el
mismo orden dado, en la tarea hacia adelante, y en orden inverso, en la
tarea hacia atrds. Se registraron el nimero de digitos que eran capaces
de recordar en la tareas hacia delante (Directo) y hacia atras (Inverso).

También se administraron tareas visuales de 1-back y 2-back, con el fin
de evaluar la capacidad de mantener, controlar, manipular y actualizar
la informacién en la memoria. Se emple6 el software PsychoPy (Peirce
& Peirce, 2009) para disefiar y presentar las tareas en un ordenador. Las
participantes debian atender a una secuencia de digitos (del 0 al 9)
presentados uno a uno en la pantalla, y pulsar un botén de respuesta con
el dedo indice de su mano dominante cuando aparecia un estimulo
objetivo, que consistia en nimeros idénticos al presentado un ensayo
(condicion 1-back) o dos ensayos (condicion 2-back) antes (ver ejemplo
en Figura 8). Cada tarea constaba de 220 ensayos, con un 30% de
estimulos objetivo. El porcentaje de respuestas correctas y el nimero
de falsos positivos en cada tarea se registraron para su analisis.
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Figura 8 Ejemplo de la tarea 2-back.
Las participantes deben pulsar el botén cuando el nimero en pantalla se
corresponde con el presentado 2 ensayos atras.

Ademas de las medidas de la WM descritas anteriormente, también se
midio la velocidad de procesamiento en la prueba de lectura de 5 digitos
y los tiempos de reaccion en las tareas 1-back y 2-back. Aunque la
velocidad de procesamiento no es un subcomponente de la memoria de
trabajo, estd presente en muchas tareas que la evaltian. Para garantizar
que nuestros resultados reflejasen el rendimiento de las participantes
estrictamente en los componentes de la memoria de trabajo, utilizamos
estas medidas para controlar posibles diferencias entre grupos en la
velocidad de procesamiento.

Evaluacion de las quejas cognitivas subjetivas

Con el fin de obtener informacion sobre sus quejas cognitivas generales,
las participantes fueron interrogadas acerca de sus "Problemas para
pensar o recordar" utilizando el item 1.2 de la version espafiola del
Cuestionario de Sintomas de Fibromialgia (Fibromyalgia Survey
Questionnaire, FSQ; Hiuser et al., 2012; Carrillo-de-la-Pena et al.,
2015). La respuesta fue codificada como 0 (no presente), 1 (problemas
leves), 2 (problemas moderados) y 3 (problemas severos).

Para un mejor informe de la percepcion subjetiva de deterioro
cognitivo, se ha propuesto que es importante evaluar tipos especificos
de comportamiento (Hertzog et al., 2000). Por ello, se administrd
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también la version espanola del Cuestionario de Fallos de Memoria de
la Vida Cotidiana (Memory Failures in Everyday life, MFE-30;
Sunderland et al., 1984; Lozoya-Delgado et al., 2012;). E1l MFE-30 es
un cuestionario que consta de 30 items relacionados con quejas en
diferentes dominios cognitivos, que se responden con escalas tipo
Licker de 5 puntos (entre "nunca" y "muy a menudo"). Se calculd la
puntuacion total (rango 0-120) como la suma de todos los items. Esta
puntuacion se clasificd en cuatro categorias: 0-7, 8-35, 36-50 y més de
50, que indican un rendimiento Optimo, normal, deterioro leve y
deterioro moderado, respectivamente. Para obtener mas informacion a
partir del cuestionario MFE-30, se consideraron dos puntuaciones
adicionales: la suma de los items relacionados con el funcionamiento
general (puntuacion de Funcionamiento General), y la suma de los
items relacionados con actividades especificas de la vida diaria
(puntuacion Vida Diaria) (Lozoya-Delgado et al., 2012).

Procedimiento

Los datos demograficos y clinicos de las participantes se obtuvieron
durante la sesion de evaluacion, después de que hubieran dado su
consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. La
informacion sobre la lateralidad y las quejas subjetivas se obtuvo antes
de que las participantes realizaran las pruebas de WM con papel y lapiz
y las tareas n-back computarizadas.

El orden de administracion de las tareas se mantuvo para todas las
participantes, siguiendo un protocolo estandarizado. Las sesiones de
recogida de datos, de aproximadamente 50 minutos, tuvieron lugar en
la Facultad de Psicologia de la Universidad de Santiago de Compostela.

Analisis estadistico

Se utilizaron medias y desviaciones tipicas para describir las variables
cuantitativas, y frecuencias absolutas y porcentajes para las medidas
cualitativas. Se comprobd la normalidad de las variables con la prueba
de Shapiro-Wilk.
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Las diferencias entre los grupos de pacientes con FM y CS en variables
clinicas y sociodemograficas se analizaron mediante la prueba t de
Student o la prueba Chi-cuadrado segun el tipo de variable considerada.
Para evaluar la WM de manera global, se comprobaron las diferencias
entre los grupos en las puntuaciones de las tareas mediante MANOVA.
A continuacidn, y para estudiar cada medida de manera independiente,
se realizaron analisis univariantes.

El tamafio del efecto se midi6 mediante el coeficiente eta cuadrado (n?),
en el que los valores > 0.01, > 0.06 y > 0.14 se definieron
respectivamente como pequeio, mediano y grande. Se empled el
analisis de covarianza (ANCOVA) para controlar estadisticamente el
efecto de la depresion, la fatiga y el dolor cuando las diferencias entre
los grupos en las medidas de la WM fueron significativas. Se aplico la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.

Con el fin de examinar el rendimiento individual de las pacientes con
FM en las tareas de WM que podrian enmascararse en los andlisis de
grupo, y para investigar mas a fondo el contexto clinico de estas
pacientes, también se analizé el rendimiento en base a las puntuaciones
individuales. Las puntuaciones Z de las pacientes con fibromialgia se
calcularon sobre la base de nuestros propios datos de control, y se
determin6 asi el porcentaje de pacientes que obtuvieron resultados
deficientes en cada prueba de WM (puntuaciones Z <= - 1).

En cuanto a las quejas cognitivas generales, en primer lugar, se
analizaron las diferencias entre los grupos FM y CS mediante pruebas
Chi-cuadrado, tanto para los porcentajes en las cuatro categorias de
respuesta del item FSQI.2 y como para las 4 categorias definidas segin
la puntuacion total del MFE-30. Por otra parte, se utilizaron pruebas t
de Student para muestras independientes para analizar las diferencias
entre los grupos en las puntuaciones relacionadas con quejas cognitivas
mas detalladas (puntuaciones en MFE-30 Total, Funcionamiento
General y Vida Diaria). El tamafio del efecto se calculé mediante d de
Cohen, para lo cual los valores de < 0.20, < 0.50 y < 0.80 se
consideraron pequefio, mediano y grande. Para controlar
estadisticamente el efecto de la depresion, la fatiga y el dolor en las

99



MARINA PIDAL MIRANDA

diferencias de grupo significativas en las medidas de las quejas
cognitivas subjetivas, se utiliz el analisis de covarianza (ANCOVA).

Para analizar la asociacion entre el rendimiento de las pacientes con FM
en las tareas de memoria de trabajo y sus quejas cognitivas se utilizaron
correlaciones bivariadas de Spearman.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics 20
(SPSS, 2011). Los datos perdidos se trataron con el procedimiento de
imputacion multiple implementado en SPSS. Las diferencias en los
resultados se consideraron estadisticamente significativas para p <0.05.

4.3.RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes con FM y CS en términos de edad, educacion, estado
menopausico o lateralidad. Los resultados del MANOVA tampoco
mostraron diferencias en las medidas de velocidad de procesamiento,
evaluada con los tiempos de reaccion de las tareas n-back y la subprueba
de 5-Digitos Lectura [Wilks’ 1=0.910y F(1, 59) = 1.887, p =.142, 12
= 0.090]. Sin embargo, como se esperaba, las pacientes con FM
obtuvieron mayores puntuaciones (p < .001) en las medidas de
depresion (BDI) y dolor y fatiga (evaluadas con EVAs). Los datos
estadisticos detallados se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6 Caracteristicas de las pacientes con fibromialgia (FM) y controles sanas
(CS).

FM CS
N = 38 N =33 t,xtoU P

Edad M (SD) 47.71 (9.63) 47 (9.01) U = 609 .835
Educacion (%) X2=0.098 .952

Primaria 36.8 33.3

Secundaria 36.8 39.4

Estudios 26.3 27.3
superiores
Menopausia (%) 47.4 45.5 X?=0.026 .872
Lateralidad 2
derecha (%) 97.4 97 X2=2.02 .364
BDI M (SD) 24.11 (13.46) 10.08 (5.54) t=-5.56 < .001
EVA (cm)

Fatiga M (SD) 7.70 (1.99) 3.22 (2.55) t=-7.36 < .001

Dolor M (SD) 6.68 (1.71) 2.98 (3.25) t=-6.048  <.001
??DT) Lectura ()M 97 65 (4.63) 20.79 (3.88)
n-back RT (s)

1-back M (SD) 0.60 (0.12) 0.55 (0.12) F=1.718 .195

2-back M (SD) 0.64 (0.12) 0.59 (0.1 F=1.619 .208
Medicacion

A_nglgesmos no 23 2
opioides

Anticonvulsivos 6 1

Antidepresivos 19 3

Opioides 11 0

Ansioliticos 15 5

M (SD), media (desviacion tipica); BDI, Inventario de Depresion de Beck; EVA,
Escala Visual Analégica; 5DT, Test de 5 Digitos, RT, tiempo de reacciéon en
segundos.

Rendimiento objetivo de la memoria de trabajo

El MANOVA general para las medidas de la WM no revel6 diferencias
significativas entre las pacientes con FM y el grupo CS [Wilks’ A =
0.751 and F(1, 59) = 1.328, p = .234, n2 = .249]. Las pruebas
univariantes mostraron que las pacientes con FM obtuvieron
puntuaciones significativamente mdas bajas en el Subtest de
Localizacion Espacial Inverso, con un efecto de tamaiio medio [F(1, 59)
= 5.474, p = .023, n2 = .085] (Tabla 7). No obstante, esta diferencia
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significativa desaparecié cuando se incluyeron las puntuaciones del
BDI [F(1, 58) =0, p=.986,12 =.0], de la EVA fatiga [F(1,58) = .387,
p=.536,12=.007] odelaEVA dolor [F(1. 66) =.242, p=.625,12 =
.004] como covariables.

Tabla 7 Rendimiento de pacientes con fibromialgia (FM) y controles sanas (CS) en

medidas de memoria de trabajo

FM cs p n2
M (SD) M (SD)

DOT 8.18 (6.55) 8.48 (8.14) .765 .002
5DT Inhibicion 17.93 (6.43) 17.58 (6.68) .558 .006
5DT Flexibilidad 30.65 (10.36) 30.95 (9.04) .690 .003
L&N 5.03 (0.85) 4.85 (1.17) .897 .000
Corsi Directo 5.55 (1.15) 5.42 (1.2) .702 .002
Corsi Inverso 4.76 (1.28) 5.39 (1.29) .023* .085
Digitos Directos 5.47 (1.006) 5.64 (1.14) .655 .003
Digitos Inversos 4.58 (1.004) 4.42 (0.969) .405 .012
Falsos Pos 1-back 1.78 (3.85) 0.82 (1.60) .221 .025
Falsos Pos 2-back 6.53 (9.04) 7.79 (10.36) .613 .004
% Correct 1-back 92.97 (8.65) 96.09 (4.30) .084 .050
% Correct 2-back 75.52 (10.62) 77.01 (12.03) .609 .004

M (S8D), media (desviacion tipica); DOT, subtest de Ordenacion de Digitos; 5DT,
test de 5 Digitos, L&N, subtest de Letras y Nuameros; Corsi, subtest de
Localizacion Espacial; Falsos Pos, falsos positivos.

En lo que respecta al andlisis del rendimiento individual de la WM en
las pacientes con FM en relacion con las controles sanas, la figura 9
muestra el porcentaje de pacientes con un rendimiento deficiente (Z < -
1) para cada medida. El porcentaje mas alto (47%) se observo ante la
puntuacion obtenida en el Subtest de Localizacion Espacial Inverso.
Ademas, el 21% de las pacientes mostraron un rendimiento deficiente
en el Subtest de Localizacion Espacial Directo, y en las respuestas
correctas de la tarea de 1-back
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DOT [ 10,5
5DT Inhibicion [ 13,2
5DT Flexibilidad [/ 13,2
L&N [ 2,6
Corsi Directo 21,1
Corsi Inverso | | 47,4
Digitos Directos [ 13,2
Digitos Inversos 1] 15,8
Falsos Pos 1-back "1 15,6
Falsos Pos 2-back [ 6,2
% Correct 1-back ] 21,05
% Correct 2-back 7 15,78

0 20 40 60 80 100

Figura 9 Porcentaje de pacientes con FM con rendimiento deficiente en las
medidas de memoria de trabajo.

DOT, subtest de Ordenacion de Digitos; 5DT, test de 5 Digitos, L&N, subtest de
Letras y Numeros; Corsi, subtest de Localizacion Espacial; Falsos Pos, falsos
positivos.

Quejas cognitivas subjetivas

En comparacion con las controles sanas, las pacientes con FM
mostraron un mayor porcentaje de quejas cognitivas medidas por el
item FSQ 1.2 (p <.001): el 78.9% de las pacientes, en comparacion con
el 12.5% de las CS, informaron de problemas cognitivos moderados o
severos. Ademas, el analisis de la puntuacion total del MFE-30 también
reveld diferencias entre los grupos (p < .001), con un 71.1% de las
pacientes informando de un deterioro leve o moderado en comparacion
con el 45.4% de las controles sanas. También se encontraron diferencias
significativas entre los grupos para las quejas cognitivas en la
puntuacion total del MFE-30 (p < .001), y en las puntuaciones de
Funcionamiento General (p < .001) y de la Vida Diaria (p < .001),
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obteniendo las pacientes con FM puntuaciones mas altas. Todos estos
datos se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8 Quejas cognitivas subjetivas en pacientes con fibromialgia (FM) y

controles sanas (CS).

N3 N3 toyx d p
FSQ 1.2 (%) * x2 = 33.01 .001
0: Sin problemas 2.6 34.4
1: Problemas leves 18.4 53.1
2: Problemas 50 12.5
moderados
3: Problemas severos 28.9 0
MFE-30
Total (%) x2=22.66 .001
Rend.o6ptimo 2.6 3
Rend. normal 26.3 51.5
Deterioro leve 15.8 42.
Deterioro moderado 55.3 3
Total M (SD) 53.091 (25.62) 30.285 (12.90) t=-4.827 .124 .001
Func gral M (SD) 34,118 (19.40)  17.293 (9.28 t=-4.755 .106 .001
Vida diaria M (SD) 18.973 (7.04) 12.992 (4.69 t=-4.256 .999 .001

FSQl 1.2, item del Cuestionario de la Encuesta de Fibromialgia “Dificultad para

pensar o recordar”;

Cotidiana; M, (SD), media (desviacion tipica).
*Una participante no completé el FSQ.

MFE-30, Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida

Los resultados de los ANCOVAs mostraron que las diferencias
significativas entre los grupos en la puntuacién total del MFE-30
desaparecia al incluir como covariables el BDI [F(1,53) = 2,819, p =
.099] o las puntuaciones de la EVA de fatiga [F(1,52)=1,931, p=.171],
pero no cuando se incluy¢ la puntuacion de la EVA de dolor [F(1,54) =
8,187, p = .006]. Ademas, las puntuaciones adicionales del MFE-30,

Funcion General y Vida Diaria,

siguieron el mismo patron,

desapareciendo las diferencias significativas cuando el BDI [Funcion
General F(1,53) = 2.017, p = .161; Vida Diaria F(1,53) = 3.727, p =
.059] o las puntuaciones de fatiga [Funcién General F(1,52) = 1.541, p
= .220; Vida Diaria F(1,52) = 2.287, p= .137] se afiadieron como
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covariables. Sin embargo, las diferencias significativas se mantuvieron
cuando se incluy6 la puntuacion del dolor [Funcion General F(1,54) =
8.701, p =.005; Vida Diaria F(1,54) =4.567, p = .037.

Relacion entre rendimiento en tareas de memoria de trabajo y quejas
cognitivas

Se calcularon las correlaciones entre las medidas de rendimiento en
cada una de las tareas de WM y las quejas cognitivas subjetivas
evaluadas por el cuestionario MFE-30 de las pacientes con FM (Tabla
9). Las unicas correlaciones significativas (negativas) se encontraron
entre la puntuacion span de Digitos Directos y las puntuaciones de
Funcionamiento General, Vida Diaria y Total del MFE-30.

Tabla 9 Correlaciones entre el desempefio en memoria de trabajo y las quejas
cognitivas en las pacientes con fibromialgia.

MFE-30 MFE-30 MFE-30
Total Funcionamiento Vida Diaria
General
DOT -.211 -.164 -.316
5DT Inhibicion 147 .161 .090
5DT Flexibilidad .202 .230 .100
L&N -.228 -.251 -.138
L Espacial -.051 -.055 -.033
Directa
L Espacial -.094 -.150 0.72
Inversa
Digitos Directos -.435** -.445** -.356*
Digitos Inversos .020 -.010 -.099
Falsos Pos 1-back -.191 .181 -.188
Falsos Pos 2-back .200 .191 .195
% Correct 1-back -.097 -.122 -.019
% Correct 2-back -.233 -.251 -.155

FSQ 1.2, Cuestionario de Encuesta de Fibromialgia "Problemas para pensar o
recordar”; MFE-30, Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida Cotidiana; DOT,
Tarea de Auto-Ordenacion de Digitos; 5DT, Prueba de 5 Digitos; L&N, Subtest de
Secuenciacion de Letras y Numeros; L. Espacial, Subtest de Localizacion Espacial;
False Pos, Falsos positivos.

*p < .05; **p < .01
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4.4.DISCUSION

En este estudio se examinaron el rendimiento objetivo en tareas de
memoria de trabajo y las quejas cognitivas subjetivas de un grupo de
mujeres con FM. Las pacientes fueron comparadas en estas medidas
con las obtenidas por un grupo de control de mujeres sanas, equiparado
en edad, nivel educativo y lateralidad, asi como en estado menopausico
y velocidad de procesamiento de la informacion. Para esta comparacion
se tuvieron en cuenta los posibles efectos del dolor, la depresion y la
fatiga en las diferencias entre grupos.

Nuestros resultados indican que las pacientes con FM no difieren de las
controles sanas en el funcionamiento global de la WM. En un analisis
mas detallado por dominios, s6lo se encontrd un rendimiento mas pobre
de las pacientes con FM en una tarea relacionada con la agenda
visoespacial, aunque esta diferencia desaparecié al controlar la
presencia de sintomas depresivos, fatiga y dolor. El analisis del
rendimiento individual de cada paciente reveld una ejecucion deficiente
de esta tarea visoespacial en casi la mitad de las pacientes con FM. En
cuanto a las quejas cognitivas, las pacientes mostraron una mayor
percepcion de dificultades cognitivas que las controles sanas, incluso
en las actividades de la vida diaria. Esta diferencia era independiente de
los niveles percibidos de dolor, pero se explicaba por sintomas
depresivos y fatiga. Ademas, las quejas cognitivas de las pacientes con
FM se asociaron a una menor capacidad de la WM verbal.

Los resultados de nuestro estudio muestran que las pacientes con FM
no tienen un peor desempefio en términos globales de memoria de
trabajo que las controles sanas. Este hallazgo es consistente con los de
estudios anteriores que emplearon tareas relacionadas con diferentes
dominios de la WM, bien con el bucle fonolégico (Landrg et al., 1997;
Suhr, 2003; Luerding et al., 2008; Walteros et al., 2011; Kim et al.,
2012; Cherry et al.,, 2014; Coppieters et al., 2015), la agenda
visoespacial (Kim et al., 2012), las capacidades de monitorizacion y
actualizacion de informacion (Suhr, 2003; Ceko et al., 2012; Tesio et
al., 2015), la capacidad de manipular informacion verbal en linea
(Landrg et al., 1997; Roldan-Tapia et al., 2007; Luerding et al., 2008;
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Kim et al., 2012; Cherry et al., 2014), o las capacidades de inhibicién y
flexibilidad atencional (Suhr, 2003; Walteros et al., 2011; Glass et al.,
2011; Mohs et al., 2012; Veldhuijzen, Sondaal & Oosterman, 2012;
Martinsen et al., 2014; Schmidt-Wilcke et al., 2014; Cherry et al.,
2014). Sin embargo, nuestros resultados contrastan con los de estudios
anteriores que si muestran un deterioro en el rendimiento de la WM en
estas pacientes (Dick et al., 2002; Roldan-Tapia et al, 2007; Leavitt &
Katz, 2008; Munguia-Izquierdo et al., 2008; Luerding et al., 2008; Seo
et al., 2012; Akdo§an et al., 2013; Martinsen et al., 2014; Coppieters et
al., 2015; Di Tella et al., 2015).

Una posible explicacion para esta discrepancia con resultados previos
es que en algunos estudios se han venido interpretando como déficits
de WM diferencias de grupo en puntuaciones de velocidad de
procesamiento (Akdogan et al., 2013; Cherry et al., 2014; Coppieters
etal., 2015; Martinsen et al., 2014; Tesio et al., 2015; Veldhuijzen
etal., 2012). Para este trabajo, hemos procurado considerar las
puntuaciones de las tareas en términos de respuestas correctas, y hemos
empleado los tiempos de velocidad de procesamiento como variable a
controlar. En segundo lugar, en algunos estudios previos no se ha
especificado qué dominios de la WM se estaban evaluando, en concreto
cuando las tareas ofrecian diferentes puntuaciones (Suhr, 2003;
Luerding et al., 2008; Walteros et al., 2011); y en ocasiones la
evaluacion de un tnico dominio se consideraba prueba del estado de la
memoria de trabajo global. En vista de este handicap de algunos
estudios previos, hemos asociado la puntuacion de cada tarea con un
dominio de la WM, analizando todos ellos tanto en conjunto para el
grupo de pacientes como de forma individual. Por ultimo, en algunos
estudios previos se comparo el rendimiento cognitivo de las pacientes
con FM con datos normativos (Landre et al., 1997; Luerding et al.,
2008) y consideramos que los resultados ofrecen mayor validez
ecologica si se comparan con un grupo control equiparado.

A pesar de este hallazgo a nivel global, las pacientes con FM obtuvieron
una puntuacién de span mas baja que el grupo control en el subtest de
Localizacion Espacial Cubos de Corsi Inverso (Wechsler, 1997), tarea
relacionada con la capacidad de mantener y manipular informacion
visoespacial. Aunque se ha prestado poca atencion a este dominio
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especifico de la WM en investigaciones anteriores, Kim et al. (2012)
obtuvieron resultados similares utilizando una version computarizada
de la tarea. Luerding et al. (2008) también informaron de resultados
similares, aunque no especificaron si utilizaron la parte de la tarea
directa o inversa, y ademas emplearon datos normativos para analizar
el rendimiento.

Hemos encontrado que la diferencia significativa entre los grupos en la
tarea de WM visoespacial puede explicarse por la intensidad de la
fatiga, la depresion y el dolor que declaran las pacientes con FM, como
se sugirio anteriormente (Kim et al., 2012). En cualquier caso, estos
sintomas son criterios de diagndstico para la FM, por lo que pareceria
que caracteristicas intrinsecas de la enfermedad pueden mediar en este
bajo rendimiento.

El analisis individual de las pacientes con FM mostr6 que casi la mitad
manifestaron un rendimiento deficiente en el subtest de Localizacién
Espacial Inverso; por lo tanto, en su capacidad para manipular la
informacion visoespacial mientras estd almacenada temporalmente.
Estos resultados también senalaron que una quinta parte de las pacientes
mostraron un rendimiento deficiente en la version directa de la prueba,
relacionada con la agenda visoespacial, y también en la puntuacion de
respuestas correctas de la tarea 1-back. En el caso de esta ultima, y dado
que no se observo un peor rendimiento en la puntuacion de falsos
positivos en esta tarea, es posible que las capacidades de actualizacion,
pero no de inhibicion, estén afectadas en las pacientes con FM. Sin
embargo, el cardcter exploratorio de este andlisis, la ausencia de dicha
deficiencia en la tarea 2-back, mas exigente (tal vez debido a los efectos
de la practica causados por el orden de administracion de la tarea, de
forma que administracion previa de la tarea 1-back sirviese como
entrenamiento ante la administracion de la tarea 2-back), y la escasez
de datos anteriores, dificultan la interpretacion de los hallazgos. Solo
dos estudios previos sobre el funcionamiento cognitivo en FM han
obtenido datos a partir del andlisis del rendimiento individual de las
pacientes (Tesio et al., 2015; Di Tella et al., 2015) y los datos no son
comparables a los presentes, pues no incluyeron medidas de memoria
de trabajo visoespacial y utilizaron datos normativos para determinar el
rendimiento.
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En cuanto a las quejas cognitivas subjetivas, los resultados revelan una
presencia generalizada en las pacientes con FM. Con relacion a las
controles, observamos diferencias en la percepcion de su estado general
de memoria medido por el FSQ 1.2 y, desde una perspectiva mas
detallada, en el MFE-30, tanto en la puntuacion total como en las
puntuaciones especificas relacionadas con el funcionamiento general y
la vida diaria. Estos hallazgos constatan la ubicuidad de la preocupacion
por el funcionamiento cognitivo expresada por las pacientes con FM,
como se refleja en estudios anteriores (Arnold et al., 2008; Castel et al.,
2008; Gelonch et al., 2017; Glass et al., 2005; Glass & Park, 2001;
Grace et al., 1999; Kravitz & Katz, 2015; Park et al., 2001; Schmaling
& Betterton, 2016; Tesio et al., 2015; Walitt et al., 2016; Williams
et al., 2011). Nuestros resultados también mostraron que las diferencias
en las quejas cognitivas entre las pacientes con FM y los controles
podrian explicarse por la fatiga y los sintomas depresivos, pero no por
el dolor. La influencia de los sintomas del estado de animo y la fatiga
en la percepcion subjetiva del funcionamiento cognitivo también se ha
informado en otros estudios con pacientes con FM y otras poblaciones
clinicas (Balash et al., 2013; Castel etal., 2008; Chin et al., 2014;
Gelonch et al., 2016, 2017; Svendsen et al., 2012; Walitt et al., 2016;
Williams et al., 2011), sugiriendo que las quejas de memoria en
pacientes con dolor crénico podrian no estar relacionadas con la
intensidad del dolor, sino con conflictos del estado de animo, y
especialmente con la depresion (Jamison et al., 1989; McCracken &
Iverson, 2001). Por tanto, nuestros resultados parecen coincidir en que
el deterioro cognitivo percibido no parece ser una consecuencia del
dolor, sino que forma parte de un conjunto de sintomas relacionados
con la fatiga y los trastornos del estado de 4nimo presentes en muchas
enfermedades cronicas, incluida la fibromialgia. Esta sintomatologia
puede exacerbar la sensacion en estas pacientes de que no son capaces,
o de que requieren un mayor esfuerzo a corto plazo para realizar una
determinada tarea cognitiva (Bar-On Kalfon et al., 2016). Esto debe
tenerse en cuenta a la hora de desarrollar estrategias de intervencion en
pacientes con FM, ya que los tratamientos orientados a reducir la fatiga
o sintomas depresivos podrian también conducir a mejoras en su
percepcion cognitiva subjetiva.
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De acuerdo con datos de estudios anteriores (Walitt et al., 2016;
Gelonch et al., 2016), nuestros resultados muestran una discrepancia
entre los leves déficits objetivos de la WM y la amplia presencia de
deterioro cognitivo subjetivo en las pacientes con FM. Esta
discrepancia es consistente con la idea de que las medidas subjetivas y
objetivas pueden implicar diferentes procesos neuronales (Gelonch et
al., 2017), tal y como sugieren los estudios que muestran una actividad
cerebral alterada en las pacientes con FM al realizar tareas de WM,
incluso en ausencia de alteraciones en el desempeno conductual (Ceko
etal., 2012; Glass et al., 2011; Gonzélez-Villar et al., 2017; Luerding
et al., 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2014; Seo et al., 2012; Walitt et al.,
2016). En definitiva, es posible que estas pacientes experimenten
dificultades, aunque esto no se traduzca en un peor rendimiento.

Los resultados de los andlisis correlacionales entre las medidas de
rendimiento en WM y las quejas cognitivas también apoyan la
discrepancia entre los resultados objetivos y subjetivos en las pacientes
con FM. Solo mostraron relaciones negativas entre la amplitud del
subtest de Digitos Directos y las puntuaciones del MFE-30. Por lo tanto,
una menor capacidad de WM verbal podria estar relacionada con mas
quejas cognitivas en las pacientes con FM, como también se observo en
un estudio anterior (Park et al., 2001).

Una posible explicacion de las marcadas diferencias entre los resultados
objetivos y subjetivos en las pacientes con FM es que las pacientes
pueden desarrollar estrategias compensatorias (Jessen et al., 2014) y
sortear asi el deterioro cognitivo durante una Unica sesion de
evaluacion, como un esfuerzo puntual. Sin embargo, podrian no ser
capaces de mantener este nivel de esfuerzo en su vida diaria, y por lo
tanto informan de dificultades cotidianas (Williams et al., 2011). El
sobreesfuerzo que esto supone también podria explicar otros sintomas
caracteristicos de la enfermedad, como los altos niveles de fatiga y
depresion que, como encontramos, podrian mediar la percepcion de
incapacidad cognitiva en estas pacientes.

Una limitacién a tener en cuenta en la interpretacion de nuestros
resultados es que, como en muchos estudios de pacientes con dolor
créonico, nos enfrentamos al dificil reto de controlar la ingesta de
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medicamentos. Aunque esta falta de control puede tener efectos
positivos o negativos en el funcionamiento cognitivo, la interrupcion
temporal de la medicacion también puede inducir efectos negativos en
la funcién cognitiva o alteraciones en la actividad cerebral. Otra
limitacion de este estudio es que contamos con una muestra de tamafo
modesto, aunque los grupos estaban bien equiparados. Esta limitacién
estd presente en gran parte de la literatura relativa a la disfuncién
cognitiva en la fibromialgia y subraya la necesidad de realizar estudios
con muestras mas grandes en el futuro.

Por ultimo, desde una perspectiva clinica, los resultados de este trabajo
contribuyen a evidenciar el interés por la discognicion en la FM. Los
enfoques de investigacion futuros deberian considerar la importancia de
las quejas cognitivas y del deterioro cognitivo en las pacientes con FM,
aunque este sea puntual. Valdria la pena caracterizar a estas pacientes a
través de estudios con muestras mas amplias, incluyendo una
evaluacioén neuropsicolodgica completa y una evaluacion del impacto
funcional tanto de su estado cognitivo objetivo como subjetivo. Con
este enfoque, la investigacion podria estudiar en ultima instancia la
presencia de Trastorno Neurocognitivo Menor (American Psychiatric
Association, 2013) en pacientes con FM.
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5. QUEJAS COGNITIVAS EN PACIENTES CON
FIBROMIALGIA: PREVALENCIA'Y
SEVERIDAD, VARIABLES ASOCIADAS E
IMPACTO FUNCIONAL

5.1.INTRODUCCION

Como se ha indicado, la disfunciéon cognitiva en la FM, también
denominada discognicion, engloba el conjunto de dificultades
cognitivas objetivas de las pacientes, observadas en las pruebas
neuropsicologicas, asi como las quejas cognitivas autoinformadas
(Glass, 2009). En consonancia con lo encontrado en el segundo estudio
de esta tesis doctoral, otras investigaciones previas han observado una
discrepancia entre el rendimiento cognitivo objetivo y las quejas
cognitivas subjetivas en pacientes con FM (Gelonch et al., 2016; Walitt
et al., 2016), siendo el aspecto subjetivo mucho mas amplio. En este
sentido, se ha observado que las quejas podrian ser 2,5 veces mas
frecuentes en pacientes con FM que en cualquier otra condicion
reumatologica (Katz et al., 2004). Aunque se contempla que la
disfuncion cognitiva subjetiva puede ser intrinseca a la FM, son pocos
los estudios que han intentado cuantificar su presencia y severidad, y
esta cuestion no se ha abordado en una muestra amplia de pacientes
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(Ambrose et al., 2012; Arnold et al, 2008; Castel et al., 2008, 2021,
Gelonch et al., 2013, 2017; Glass et al., 2005; Kravitz & Katz, 2015;
Leavitt & Katz, 2014; Park et al., 2001; Pidal-Miranda et al., 2018;
Schmaling & Betterton, 2016; Suhr, 2003; Tesio et al., 2015; Walitt et
al., 2016; Williams et al., 2011).

Teniendo en cuenta las discrepancias entre la percepcion de disfuncion
cognitiva y el rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas de
pacientes con FM, seria interesante estudiar qué otras variables podrian
estar implicadas en el aspecto subjetivo. Se ha sugerido que algunos
sintomas que suelen acompafiar a las condiciones de dolor crdonico
tienen el potencial de causar o exacerbar las quejas cognitivas. En
particular, se ha encontrado que los sintomas centrales de la FM, como
el dolor (Castel et al., 2021; Park et al., 2001; Suhr, 2003; Williams et
al., 2011), la depresion (Castel et al., 2008, 2021; Feliu-Soler et al.,
2018; Gelonch et al., 2016, 2017; Park et al., 2001; Suhr, 2003), o la
fatiga (Park et al., 2001; Suhr, 2003), pueden estar asociados a su
presencia. Sin embargo, se desconoce el efecto conjunto que estos
factores podrian tener en la aparicion de quejas cognitivas en las
pacientes con FM, y cudl es su implicacion en la severidad de las
mismas.

Las quejas cognitivas subjetivas y la angustia relacionada tienen un
impacto funcional significativo en la vida de quienes las experimentan,
tanto en la poblacion general como en poblaciones clinicas (Baune &
Malhi, 2015; Depp et al., 2012). En particular, las investigaciones han
evidenciado que las pacientes con FM experimentan una disminucion
sustancial de su calidad de vida y de su actividad funcional (Bar-On
Kalfon et al., 2016; Bolwijn et al., 1996; Leavitt et al., 2002; Reisine
et al., 2004), siendo la pérdida percibida de claridad mental, atencion y
memoria tan incapacitante como el propio dolor (Bertolucci & Oliveira,
2013; Cherry et al., 2009; Glass, 2006; Katz et al., 2004). Sin embargo,
no se ha encontrado ninguna investigacion sobre en qué medida las
quejas cognitivas subjetivas estan relacionadas con el deterioro de la
funcionalidad de estas pacientes.

En vista de las lagunas mencionadas anteriormente, y dada su potencial
relevancia funcional y clinica, es necesario seguir investigando la
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percepcion de discognicion en las pacientes con FM. Nuestros objetivos
son 1) determinar la prevalencia y la gravedad de las quejas cognitivas
en una amplia muestra de pacientes con FM, 2) identificar las variables
sociodemograficas y clinicas asociadas con la presencia y la gravedad
de estas quejas, y 3) evaluar la asociacion del impacto funcional de la
FM con la presencia y la gravedad de la discognicion subjetiva.

5.2.MATERIAL Y METODO

Participantes

Como parte de un proyecto de investigacion mas amplio sobre
biomarcadores de la FM, se recluté una muestra amplia de 447 adultos
(434 mujeres y 13 hombres), que cumplian los criterios del American
College of Rheumatology para la FM (ACR, 2010) en diferentes centros
médicos y asociaciones de pacientes con FM de Galicia. Los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio, aprobado por el Comité Autonémico de Etica
de la Investigacion de Galicia (codigo 2013/582), y realizado segun la
Declaracion de Helsinki.

Medidas

Los datos sociodemograficos y clinicos de los participantes se
recogieron mediante una entrevista semiestructurada. También se
incluyeron preguntas sobre la historia de abuso sexual o emocional y
otros factores traumaticos a lo largo de la vida, para registrar posibles
acontecimientos vitales estresantes (AVE).

La informacion sobre la presencia y severidad de las quejas cognitivas
se obtuvo a partir del item 1.2 de la version espafola del Cuestionario
de Encuesta de Fibromialgia (Fibromyalgia Survey Questionnaire,
FSQ; Carrillo-de-la-Pena et al., 2015; Wolfe et al., 2011), en el que se
preguntaba a los participantes sobre la presencia de “problemas para
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pensar o recordar”. Las respuestas se codificaron como 0 (no presente),
1 (problemas leves), 2 (problemas moderados) y 3 (problemas graves).

La intensidad de la fatiga, el dolor, la rigidez matutina, el dolor de
cabeza y el estado de salud experimentados en la semana anterior a la
evaluacion se midieron en escalas analdgicas visuales (EVA) de 0 a 10.

La calidad del suefio se evalué mediante el cuestionario del Indice de
Calidad del Sueno de Pittsburgh, adaptado a la poblacion espafiola
(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI; Buysse et al., 1989; Jiménez-
Genchi et al., 2008). Las puntuaciones tienen un rango de 0 a 21, y las
puntuaciones mas altas se asociaron a una peor calidad del suefio. Una
puntuacién de 5 fue el punto de corte, que separa a los sujetos que tienen
una buena de una mala calidad de suefio.

Los sintomas depresivos se evaluaron mediante la version espafiola del
Inventario de Depresion de Beck (Beck Depression Inventory, BDI;
Beck et al., 1996; Sanz et al., 2003). Las puntuaciones oscilan entre 0 y
63 puntos. Cuanto mas alta es la puntuacion, mayor es la gravedad de
los sintomas depresivos. Se establecieron cuatro grupos segun la
puntuacion total: 0-13, depresion minima; 14-19, depresion leve; 20-
28, depresion moderada; y 29-63, depresion grave.

Por ultimo, se recogio6 informacion sobre el impacto funcional de la FM
mediante la administracion del Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia adaptado a la poblacion espaifiola (Fibromyalgia Impact
Questionnaire, FIQ; Burckhardt etal., 1991; Redondo, 2003). Se
consider6 la puntuacion total del FIQ como medida del impacto
funcional global. El rango oscila entre 0 y 100: las puntuaciones de 0 a
39 representan un impacto leve, de 39 a 59 un impacto moderado y de
59 a 100 un impacto severo. Ademas, las puntuaciones en determinados
items (1, 2, 3 y 4) también se consideraron indices de funcionalidad
especificos. Se refieren, respectivamente, a 1) funcionamiento fisico (la
capacidad de realizar tareas de la vida diaria que implican a los
musculos grandes); 2) sentirse bien (numero de dias en que se sintieron
bien); 3) absentismo laboral (nimero de dias en que no pudieron ir a
trabajar); y 4) dificultad para trabajar (nimero de dias en que tuvieron
dificultad para realizar un trabajo debido a su enfermedad). Las
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puntuaciones oscilan en un rango de 0 a 10, correspondiéndose la
puntuacion mas alta a un mayor impacto funcional de la FM.

Procedimiento

Los datos se recogieron segiin un protocolo estandarizado. Las sesiones
de recogida de datos se realizaron en diferentes centros de salud de la
comunidad gallega. La informacion clinica y sociodemografica se
obtuvo durante la sesion de evaluacion individual después de que los
participantes hubieran dado su consentimiento informado por escrito
para participar en el estudio.

Analisis estadistico

Se utilizaron medias y desviaciones tipicas para describir las variables
cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las medidas cualitativas.

Se utilizaron pruebas Chi-cuadrado o analisis de la varianza (ANOVA)
para comparar diferencias entre los grupos de pacientes establecidos en
funcién de sus quejas cognitivas (puntuacion del FSQ 1.2), en las
variables clinicas y sociodemograficas. Se aplico el método de
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.

Se realizaron diferentes pruebas de correlacion paramétricas y no
paramétricas -Pearson, Taub y Spearman- para identificar las
asociaciones entre las quejas cognitivas y las variables clinicas y
sociodemogréficas.

Se aplico un algoritmo de regresion por pasos para estudiar qué
variables clinicas y sociodemograficas predecian las quejas cognitivas,
partiendo de un conjunto de posibles variables explicativas de los
analisis anteriores. Las iteraciones fueron refinando el modelo hasta
determinar el conjunto de variables que mejor explicaban la presencia
de quejas cognitivas.

Por ultimo, para determinar si las quejas cognitivas subjetivas
(puntuacién del FSQ 1.2) podrian ser una variable explicativa de
diferentes indices de impacto funcional en las pacientes con FM, se
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realizaron andlisis de regresion para las puntuaciones del FIQ de
funcionamiento fisico, FIQ de sentirse bien, FIQ de absentismo laboral,
FIQ de dificultad para trabajar y FIQ total. Los coeficientes de regresion
(B estandarizados) se presentan para indicar la fuerza de la asociacion
para cada variable y R2 para describir la cantidad de varianza explicada
por el modelo.

Se consideraron los diagndésticos de colinealidad para cada modelo de
regresion. Los valores de tolerancia superiores a 0,1 y el factor de
inflacion de la varianza (VIF) inferior a 10 se consideraron adecuados
(Hair, 2014).

Los analisis estadisticos se realizaron con el software estadistico SPSS
y Python, y el umbral de significacion se fijo en el 5% (a = 0.05).

5.3.RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

La gran mayoria de las pacientes eran mujeres, so6lo un 2.9 % de los
participantes eran hombres. La edad oscilaba entre los 18 y los 81 afios,
con una media de 50.69 (SD = 11.17). E1 95.2% de las pacientes tenia
al menos estudios primarios, y cerca del 40 % estaba empleado. Mas de
la mitad estaban casadas, mientras que el 28.4 % eran solteras o
divorciadas. Alrededor de un tercio de las pacientes declard haber
sufrido un acontecimiento vital estresante importante. Mas de la mitad
de la muestra tenia sobrepeso (IMC > 25), y el 22% presentaba alglin
grado de obesidad.

En cuanto a los sintomas clinicos, el 53.5 % de las pacientes presentaba
puntuaciones de depresion moderada o severa (BDI > 20), con una
puntuacion media de 22.18 (SD = 10.53). El 93.3% indicaron una mala
calidad del suefio (PSQI > 5), con una puntuaciéon media de 14.10 (SD
=4.31). En cuanto a las EVA, las puntuaciones medias superan los 5/10
en todas las escalas, con puntuaciones especialmente altas en la EVA
fatiga.
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Tabla 10 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes con FM

M (SD) Frec (%) M (SD) Frec (%)

Mujeres 434 (97.1) BDI 22.18 (10.53)
Edad 50.69 (11.17) Depresion minima 106 (23.7)
Estudios Depresion leve 94 (21.0)

Ninguno 10 (2.2) Depresion moderada 114 (25.5)

Primaria 205 (45.9) Depresion severa 125 (28.0)

Secundaria 83 (18.6) PSQl 14.10 (4.31)

Superiores 137 (30.7) Pobre calidad 417 (93.3)
Ocupacion EVA fatiga 7.94 (2.21)

Estudiante 7 (1.6) EVA dolor 7.39 (1.99)

Trabajo en hogar 92 (20.6) EVA rigidez 7.61(2.77)

Desempleada (17.2) EVA dolor cabeza 5.63 (3.20)

Empleada 184 (41.1) EVA estado salud 7.40 (2.13)

Jubilada 47 (10.7) FIQ funcion fisica 4.30 (2.52)

Baja médica 28 (6.3) FIQ sentirse bien 8.33 (2.39)
Estado marital FIQ absentismo 7.16 (2.34)

Soltera 50 (11.2) FIQ total 70.23 (16.20)

Casada 311 (69.6) Impacto leve 22 (4.9)

Divorciada 76 (17.0) Impacto moderado 33 (7.4)

Viuda 1(0.2) Impacto severo 392 (87.7)
AVE 129 (28.9)
IMC 26.95 (4.95)

Bajo peso 4 (0.9)

Normopeso 157 (35.01)

Sobrepeso 151 (33.8)

Obesidad 100 (22.4)

M (SD), media (desviacion tipica); Frec (%), frecuencia (porcentaje); AVE, acontecimiento vital estresante; IMC, indice de
masa corporal; BDI, Inventario de Depresion de Beck; PSQIl, Indice de Calidad del Suefo de Pittsburgh; EVA, Escala Visual
Analogica; FIQ, version espainola del Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia
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En referencia al impacto funcional de los sintomas de la fibromialgia,
la puntuacion media total del FIQ fue de 70.23 (SD =16.20), y el 95.1%
de las pacientes presentaron un impacto moderado o severo (Tabla 10).

En lo referente al tratamiento farmacologico, el 89.4% de las
participantes estaba consumiendo firmacos en el momento de la
prueba, principalmente antidepresivos (triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina u otros) un 52.1% de las
pacientes; ansioliticos (benzodiacepinas) 50.8%; antiinflamatorios no
esteroideos o analgésicos no opioides 56.6%; analgésicos opioides
como el tramadol 27%; y/o gabapentinoides 19.1% (Tabla 11).

Tabla 11 Medicacion farmacolégica de las pacientes con FM.

Frecuencia Porcentaje
Antidepresivos 233 52.1
Opioides 121 27.2
Analgésicos 253 56.6
Benzodiazepinas 226 50.8
Gabapentinoides 85 19.1

Prevalencia y severidad de las quejas cognitivas

De acuerdo con su respuesta al item FSQ 1.2, sélo el 4.7% (n = 21) de
la muestra inform6 no presentar ningin problema para pensar o
recordar, mientras que el 95.3% manifestd haber experimentado tales
dificultades. En cuanto a su gravedad, el 10.1% (n=45) de las pacientes
con FM manifestaron quejas cognitivas subjetivas leves, el 45% (n =
201) moderadas y el 40.3% (n = 180) severas (Figura 10).
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OBLEMAS. ..
PROBLEMAS LEVES...

Figura 10 Prevalencia de quejas cognitivas subjetivas entre las pacientes con
fibromialgia segun su severidad

Variables asociadas a las quejas cognitivas segiin su severidad

Para describir el cuadro sociodemografico y clinico, comparamos los
cuatro grupos de pacientes, establecidos en funcion de su respuesta al
FSQ 1.2 (Tabla 12). Los grupos estaban equiparados en edad,
educacion, ocupacion, estado civil y antecedentes de un evento vital
estresante. Los resultados mostraron diferencias entre los grupos en
cuanto a la depresion medida por el BDI [F (3, 435) = 22.762, p <
0.001]: las pacientes con quejas cognitivas severas mostraron
puntuaciones mas altas en el BDI que los otros grupos; y las pacientes
con quejas moderadas mostraron puntuaciones mas altas que los que no
tenian quejas o éstas eran leves.

También se encontraron diferencias entre los grupos en la calidad del
suefio medida por el PSQI [F (3,438) = 7.756 p < 0.001]: las pacientes
con quejas graves tenian una peor calidad del suefio que los grupos sin
quejas o con quejas leves.

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en todas las
medidas de las EVA. Las pacientes con quejas cognitivas severas
informaron de peores niveles de fatiga, dolor y estado de salud que los
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demas grupos; y de mayor tiempo de rigidez matutina y mas dolores de
cabeza que los que no presentaban quejas o éstas eran leves. Asimismo,
las pacientes con quejas moderadas sufrian mas fatiga que los que no
tenian quejas o eran leves; y mas dolor, peor estado de salud y tiempos
de rigidez matutina mas largos que los que presentaban quejas leves.

Tabla 12 Diferencias en caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
pacientes con FM segun la presencia y severidad de quejas cognitivas

Quejas cognitivas

Ausentes Leves Moderadas Severas F, x2 p
(n=21) (n =45) (n =201) (n =180)

Edad M (SD) 49.51 (15.44) 49.2 (11.33) 50.76 (10.85) 51.12 (10.95) F=0.433 .729
Educacion N (%) x2=8.293 .504

Ninguna 0 (0) 1(2.2) 3(1.5) 6 (3.5)

Primaria 10 (50.0) 16 (35.6) 98 (49.5) 81 (47.1)

Secundaria (10.0) 12 (26.7) 41 (20.7) 28 (16.3)

Estudios superiores 8 (40) 16 (35.6) 56 (28.3) 57 (33.1)
Ocupacion N (%) x2=23.958 .156

Estudiante 1(5) 0 (0) 4 (2) 2 (1.2)

Trabajo en hogar 3 (15) 11 (24.4) 38 (19.2) 40 (23.3)

Desempleada 8 (40.4) 3(6.7) 39 (19.7) 27 (15.7)

Empleada media 0 (0.0) 5(11.1) 22 11.1) 21 (12.2)

Empleada completa 4 (20) 21 (46.7) 62 (31.3) 49(28.5)

Jubilada 3 (15) 4 (8.9) 22 (11.1) 18 (10.5)

Baja médica 1(5.0) 1(2.2) 11 (5.6) 15 (8.7)
Estado civil N (%) x2 =5.764 .927

Soltera 3 (15.0) 2 (4.5) 25 (12.6) 20 (11.4)

Casada 13 (65.0) 35 (79.5) 142 (71.7) 121 (68.8)

Divorciada 3 (15.0) 5(11.4) 20 (10.1) 23 (13.1)

Viuda 0 (0) 0 (0) 1 (0.5) 0 (0)
AVE N (%) 16 (76.2) 34 (75.6) 139 (69.5) 127 (70.9) X2 =.947 .814
IMC M (SD) 25.77 (4.46) 25.85 (4.23) 26.55 (4.65) 27.86 (5.41) F=3.367 .0019*
BDI M (SD) 13.24 (7.09) 16.33 (8.19) 20.78 (9.60) 26.31 (10.7) F=22.76 .000*
PSQI M (SD) 11.65 (4.20) 12.24 (4.24) 13.95 (4.40) 15.01 (3.99) F=7,756 .000*
EVA fatiga 6.51 (3.30) 6.38 (2.61) 7.88(1.99) 8.57(1.9) F=16.889 .000*
EVA dolor 6.76 (1.95) 6.34 (1.79) 7.21 (1.94) 7.94 (1.95) F=10.635 .000*
EVA rigidez 6.32 (3.05) 5.92 (2.88) 7.65 (2.65) 8.14 (2.65) F=9.785 .000*
EVA cabeza 4.00 (3.45) 4.32 (3.01) 5.59 (3.13) 6.19 (3.16) F=6.265 .000*
EVA salud 6.85 (3.05) 5.93(2.88) 7.25(2.02) 8.05(1.94) F=17.382 .000*

M (SD), media (desviacion tipica); AVE, acontecimiento vital estresante; IMC, indice de masa
corporal; BDI, Inventario de Depresion de Beck; PSQI, Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh;
EVA, Escala Visual Analogica; FIQ, version espafola del Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia.
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*=p<.05.

Para confirmar la relaciéon entre las variables sociodemograficas y
clinicas relevantes (p <.05 en los analisis ANOV A/Chi-cuadrado) y las
quejas cognitivas (puntuacion FSQ 1.2), realizamos pruebas de
correlacion paramétricas y no paramétricas -Pearson, Taub y Spearman-
. Todas las variables consideradas mostraron una correlacion positiva
y, aunque baja, significativa con la presencia y la severidad de las quejas
cognitivas: indice de masa corporal IMC (r =.146, p <0.05); depresion
BDI (r =. 365, p < 0.001); problemas de suefio PSQI (r =. 227, p <
0.001); asi como las EVA para fatiga (r = .307, p < 0.001); dolor (r =
242, p <0,001), rigidez matinal (r =.227, p < 0.001), dolor de cabeza
(r=.197,p<0,001) y estado de salud (r =.283, p <0.001).

A continuacion se aplico un algoritmo de regresion por pasos para
dilucidar qué variables podrian explicar la presencia y la gravedad de
las quejas cognitivas. Comenzamos con el conjunto de posibles
variables explicativas que mostraban una correlacion significativa con
la variable dependiente. Se anadieron y eliminaron del modelo a medida
que mostraban significacion después de cada iteracion. El modelo final
mostro que el 18% (R2 = 0,180) de los cambios en las quejas cognitivas
subjetivas podrian ser explicados por la combinacion de sintomas de
depresion, fatiga e indice de masa corporal elevado. La depresion entro
en el modelo en primer lugar [ = 0.29, A R2 =.131, F change (1, 445)
=67.814, p <0.001], seguida respectivamente por la fatiga [ = 0.198,
AR2=.176, F change (1, 444) =20.572, p <0.001] y el indice de masa
corporal [ =0,97, A R2 =.188 F cambio (1, 443) = 5.015, p < 0.05].
El estadistico de Durbin-Watson (2,02) mostré un valor cercano a 2, lo
que indica que se puede suponer la independencia de los residuos (véase
Tabla 13).
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Tabla 13 Modelo de los predictores de las quejas cognitivas subjetivas en
pacientes con FM.

) R? Error

. - .. Durbin-Watson
ajustado estimacion

B Standard error B t p R

Constante .694 226 .074 .002

BDI 022 -004 29350 0 o4 48 174 732 2.020
EVA fatiga .072 017 198 .319

IMC 016 0.007 97 .239 .026

BDI, Inventario de Depresion de Beck; EVA, Escala Visual Analogica; IMC, indice de masa corporal.

Impacto funcional y quejas cognitivas subjetivas

Para dilucidar el impacto funcional de la FM en las pacientes segtn la
presencia y la gravedad de las quejas cognitivas, primero comparamos
las diferentes medidas de impacto funcional del FIQ entre los grupos de
pacientes en funcion de su respuesta al FSQ 1.2.

Las pruebas ANOVA mostraron diferencias entre los grupos en todas
las medidas del FIQ consideradas. Los analisis post hoc mostraron que
las pacientes con quejas cognitivas severas mostraban un peor
funcionamiento fisico y mas dificultades laborales que los otros grupos;
y un mayor impacto global, peor bienestar y mas absentismo laboral
que los que no tenian quejas o tenian quejas leves. Ademds, las
pacientes con quejas moderadas mostraron peor funcionamiento fisico,
bienestar y mas absentismo que las pacientes con quejas leves y mayor
impacto global y més dificultad laboral que los que no tenian quejas o
eran leves. Los datos estadisticos detallados se muestran en la Tabla
14.
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Tabla 14 Medidas de funcionalidad en pacientes con FM segun la presencia y
severidad de las quejas cognitivas

Quejas cognitivas M (SD)

FIQ Ausentes Leves Moderadas Severas F p
(n=21) (n = 45) (n = 201) (n = 180)

Funcion fisica  2.89 (2.47) 2.90 (2.43) 4.22 (2.43) 91 (2.45) F=10.956 .000*

Sentirse bien 7.15 (3.11) 7.18 (3.16) 8.31 (2.36) 78 (1.91) F=7.458 .000*

Absentismo 2.38 (2.84) 2.26 (2.98) 3.94 (3.29) 4.74 (3.64) F=8.135 .000*

Trabajar 5.38 (2.67) 5.98 (2.24) 7.07 (2.16) 7.76 (2.30) F=12.685 .000*

Total 55.14 (17.6) 55.94 (17.32) 69.47 (15.06) 76.17 (13.34) F =30.984 .000*

M (SD), media (desviacion tipica); FSQ I.2, item "Dificultad para pensar o recordar” del
Cuestionario de Fibromialgia; SFIQ, version espafiola del Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia. * = p < .05.

Para establecer la asociacion entre las diferentes medidas de impacto
funcional y la presencia y severidad de las quejas cognitivas, se
realizaron correlaciones entre las medidas del FIQ y la puntuacion del
FSQ I.2. Todas las correlaciones fueron positivas y significativas. Hubo
una correlacion muy débil entre el funcionamiento fisico (r = 0.225, p
<0.001), la sensacion de bienestar (r = 0.213, p <0.001), el absentismo
laboral (r = 0.223, p <0.001) y la dificultad para realizar el trabajo (r =
0.282,p<0.001) con la puntuacion del FSQ 1.2; y una correlacion débil
entre la puntuacion total del FIQ (r =0.403, p <0.001) y la puntuacion
del FSQ L.2.

Para determinar la influencia predictiva de las quejas cognitivas en
diferentes aspectos del impacto funcional de la FM, se realizaron
regresiones con la puntuacion del FSQ 1.2 usando las medidas del FIQ
como variables dependientes. Los resultados muestran que todas las
medidas de impacto funcional estdn influenciadas por las quejas
cognitivas, aunque con diferentes cargas.

La puntuacion total del FIQ es la mas influenciada por las quejas
cognitivas [ = .402, D R2 = .160, F cambio (1, 445) = 85.777, p <
0.001]. A continuacion, el nimero de dias que las pacientes tuvieron
dificultades para realizar su trabajo seria el mas predicho por la
presencia y la gravedad de las quejas [ =.279, D R2 =.076, F cambio
(1, 445) = 37.691, p < 0.001], seguido de los items funcionamiento
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fisico [B =. 254, D R2 =.063, F cambio (1, 445) =30.819, p < 0.001],
absentismo laboral [ =.221, D R2 =.047, F cambio (1, 445) =22.785,
p <0.001] y sentirse bien [ =.209, D R2 =.042, F cambio (1, 445) =
20.416, p <0.001]. La Tabla 15 muestra los estadisticos detallados de
los modelos de regresion.

Tabla 15 Andlisis de regresion para las puntuaciones del FIQ y las quejas
cognitivas subjetivas (FSQ I.2) de las pacientes con FM

FIQ R R2 corrRezgi ga Error de estimacion v?;;?:g;‘
Funcion fisica 254 065 .063 .780 2.032
Sentirse bien 209 044 .042 .789 2.113
Absentismo 221 049 .047 .787 2.111
Trabajar 279 078 .076 775 2.081
Total 402 162 .160 .739 2.063

5.4.DISCUSION

Este estudio tiene como objetivo principal determinar la prevalencia y
la gravedad de las quejas cognitivas en una amplia muestra de pacientes
con fibromialgia, e identificar si pueden predecirse mediante variables
sociodemograficas y clinicas. Ademas, pretende dilucidar el peso que
tienen sobre el impacto funcional de la enfermedad en estas pacientes.

Debido a su ubicuidad, las quejas cognitivas subjetivas han ido ganando
peso y entidad propia como caracteristica diagnostica de la FM, lo que
se refleja en su inclusion como sintoma en los criterios diagndsticos de
la ACR para la FM (2011). Nuestros resultados mostraron que el 95%
de las pacientes con FM reportan sufrir problemas cognitivos, de los
cuales el 40% eran severos, el 45% moderados y el 10% leves. Apenas
el 5% de estas pacientes informaron no experimentar problemas
cognitivos en absoluto.

Con la muestra mas amplia empleada hasta la fecha, nuestros resultados
respaldan lo publicado en la literatura. Leavitt y colaboradores (2002)
informaron de que, en una muestra de 89 pacientes con FM, el 76.4%
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presentaba problemas de memoria, confusion mental o dificultades de
concentracion. Por su parte, el equipo de Katz (2004) afirmo que el 89%
de una muestra de 57 pacientes con FM se quejaba de dificultades
cognitivas en un cuestionario. En la publicacion fruto del segundo
estudio de esta tesis, el 78.9% de una muestra de 38 mujeres con FM
reportaron problemas moderados o severos en el item FSQ 1.2, y el
71.1% informé de problemas de memoria leves o moderados en el
Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida Cotidiana (MFE-30)
(Pidal-Miranda et al. 2018). Gelonch y colaboradores (2017),
compartieron que el 83% de su muestra de 105 pacientes describi6 tener
problemas cognitivos, y el 60% de éstos eran moderados o graves. Otros
autores también describieron una alta incidencia de quejas cognitivas
en sus muestras con pacientes con fibromialgia, pero no informaron de
su cuantificaciéon (Ambrose et al., 2012; Arnold et al., 2008; Castel
et al., 2008, 2021; Gelonch et al., 2017; Glass et al., 2005; Leavitt et al.,
2002; Park et al., 2001; Suhr, 2003; Tesio et al., 2015; Walitt et al.,
2016; Williams etal., 2011). Este trabajo ofrece, a través de una
muestra de mas de 400 pacientes con diagndstico de FM, resultados
robustos acerca de la presencia de una percepcion de problemas
cognitivos en estas pacientes.

Aungque la investigacion sobre la discognicion percibida por el paciente
ha aumentado sustancialmente en las ultimas dos décadas, sigue siendo
un sintoma que a menudo no recibe atencion en la practica clinica. Es
posible que las pacientes con FM no mencionen sus dificultades
cognitivas en el contexto de una consulta reumatologica a menos que
se realice una historia cognitiva detalladam porque interpretan que no
estan relacionadas con la enfermedad. Incluso si se mencionan, es
posible que el clinico no las considere relevantes o sintomas clave para
el diagnostico de la FM (Katz et al., 2004). Este estudio, por lo tanto,
podria contribuir a aumentar la conciencia de que las quejas cognitivas
son un elemento inherente y criterio de diagndstico de la FM.

Nuestro segundo objetivo era identificar las variables clinicas y
sociodemograficas asociadas con la presencia y la severidad de las
quejas cognitivas. La constelacion de sintomas que suele acompaiiar a
las condiciones de dolor cronico tiene el potencial de ejercer un efecto
colectivo o sinérgico sobre el funcionamiento cognitivo (Geisser &
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Kratz, 2018). La percepcion de la discognicion puede formar parte de
un conjunto de sintomas que acompaian a muchas enfermedades
crénicas, como son la fatiga, el dolor y trastornos del estado de &nimo
(Barsevick, 2007). De esta forma, la intensidad de cada uno de estos
sintomas individuales, que se presentan como un cluster, puede
aumentar la de los sintomas concomitantes y de este modo
retroalimentarse.

En la poblacion general, es comunmente reconocido que los trastornos
del estado de animo (Mitchell et al., 2014; Mol et al., 2008; Molina-
Rodriguez et al., 2018; Pearman, 2009; Pellicer-Porcar et al., 2014) y
precisamente los sintomas depresivos (Brigola et al., 2015) pueden
modular la autopercepcion de deterioro cognitivo. Los sintomas
depresivos podrian potenciar las atribuciones negativas (Roberts et al.,
2009), de manera que los individuos experimenten una valoracién
subjetiva distorsionada de la funcionalidad de su memoria. Asimismo,
en otras poblaciones clinicas, el malestar emocional parece estar
también relacionado con las quejas cognitivas autoinformadas.
Pranckeviciene y colaboradores (2017) informaron de cémo la
depresion y la angustia tenian un impacto sustancial en la evaluacion
subjetiva de las capacidades cognitivas en pacientes con tumores
cerebrales, y como esta percepcion de disfuncion no estaba relacionada
con un peor funcionamiento cognitivo preoperatorio.

La valoracion subjetiva de la gravedad de la fatiga se ha asociado con
una mayor frecuencia de quejas cognitivas en otras poblaciones clinicas
(DeLuca, 2005). En la misma direccion, Kinsinger y colaboradores
(2010) sugirieron que el tratamiento y la mejora de la depresion y la
fatiga en pacientes con esclerosis multiple no influyen en el rendimiento
neuropsicologico objetivo, pero estan relacionados con los cambios en
el deterioro subjetivo. Entre las pacientes que padecen enfermedades
que cursan con dolor cronico, Roth y colaboradores (2005) encontraron
que las quejas de deterioro cognitivo parecen estar asociadas a los
sintomas depresivos, la fatiga y la catastrofizacion del dolor. Varios
autores concluyen que estos sintomas comorbidos pueden condicionar
el rendimiento cognitivo subjetivo en pacientes con fibromialgia, dada
la fuerte asociacion entre la depresion, la fatiga y el funcionamiento
cognitivo percibido. Nuestros resultados apoyan en cierta medida esta
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hipotesis y, en consonancia con estudios anteriores, sugieren que los
sintomas depresivos (Castel etal., 2008; Feliu-Soler etal., 2018;
Gelonch et al., 2016, 2017; Park et al., 2001; Pidal-Miranda et al., 2018;
Suhr, 2003), la fatiga (Park etal., 2001; Suhr, 2003) y las quejas
cognitivas estan hasta cierto punto relacionadas.

Por el contrario, nuestros resultados no han apoyado la idea de que el
dolor forme parte de este cluster, en contraste con los hallazgos de
algunos estudios previos (Castel et al., 2021; Park et al., 2001; Suhr,
2003). A pesar de que, segun la literatura, podriamos esperar que los
niveles de dolor pudiesen mantener alguna asociacion con las quejas
cognitivas, es importante tener en cuenta que la funcion cognitiva
percibida es conceptualmente muy diferente de la funcidon cognitiva
objetiva, y puede no ser necesariamente provocada por el deterioro del
rendimiento cognitivo.

Ademas, nuestros resultados muestran de forma novedosa que un indice
de masa corporal elevado tiene un significado predictivo sobre las
quejas cognitivas subjetivas en pacientes con FM. Este resultado podria
ser de interés, ya que investigaciones actuales sugieren que la
fibromialgia puede estar asociada a una mayor prevalencia de sobrepeso
u obesidad que la poblacion general (Neumann et al., 2008; Okifuji
et al., 2009; Yunus et al., 2002). Ademas, la obesidad es considerada un
factor de riesgo en el desarrollo de demencia y deterioro cognitivo leve
(Wang et al., 2017) debido a los compuestos hormonales bioactivos
secretados por el tejido adiposo (Anjum et al., 2018, para una revision).
En cuanto a la relacion entre el IMC y la disfuncioén cognitiva en la
fibromialgia, un tnico estudio realizado por Mufloz Ladrén de Guevara
et al., (2018) encontrd en una cohorte de FM, que un mayor IMC se
asocid con un peor rendimiento en las capacidades de actualizacion,
inhibicién, desplazamiento, toma de decisiones y planificaciéon. Sin
embargo, en otro estudio con una muestra de 468 mujeres con FM, el
IMC no correlaciond con el procesamiento de la informacion y la
memoria de trabajo ni con el funcionamiento de la memoria verbal y el
recuerdo (Soriano-Maldonado et al., 2015). Por otro lado, Gaya et al.
(2020), han publicado recientemente que existe una asociacion negativa
entre el IMC y la calidad de vida y una asociacién positiva entre el IMC
y la intensidad del dolor y la fatiga en pacientes con fibromialgia. Es
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posible que a través de este impacto en la fatiga y una experiencia mas
negativa de la enfermedad, un IMC elevado pueda contribuir a una
percepcion mas negativa de la propia competencia cognitiva.

La constelacion de sintomas de la FM reduce significativamente la
calidad de vida y la funcionalidad de estas pacientes en comparacion
con las personas sanas y los pacientes con otras enfermedades
reumaticas (Wolfe et al., 2010). Como hemos visto, la discognicion
subjetiva puede indicar un deterioro del funcionamiento cognitivo o
representar la percepcion del paciente de un deterioro donde no lo hay
(Feliu-Soler et al., 2018). Independientemente de la discognicién
objetiva, el fibrofog puede contribuir al deterioro funcional percibido,
y se ha clasificado como uno de los cinco principales contribuyentes al
malestar en la FM (Bennett et al., 2007). Sin embargo, aun se desconoce
el papel de las quejas cognitivas en el impacto funcional del sindrome.
Teniendo en cuenta lo anterior, nuestro tercer objetivo era identificar el
valor predictivo de la presencia y la severidad de las quejas cognitivas
subjetivas sobre la pérdida de funcionalidad de las pacientes.

Nuestros resultados muestran que las quejas cognitivas son predictivas
del impacto funcional de la enfermedad en las pacientes con FM. La
mayor carga predictiva se muestra en la puntuacion total del FIQ. Esta
medida abarca los dominios impacto funcional; impacto global (que
afecta a las rutinas diarias como la capacidad de cepillarse el pelo,
caminar continuamente durante 20 minutos, aspirar o limpiar el suelo);
y la gravedad de la sintomatologia central (como el dolor, la fatiga, el
agotamiento matutino, la rigidez, la ansiedad y la depresion). Por tanto,
este resultado sugiere que las quejas cognitivas en la fibromialgia
influirian en los tres dominios.

A continuacioén, la puntuacion que mejor predijo la presencia y la
gravedad de las quejas cognitivas fue la dificultad para realizar el
trabajo. Inferimos que, aunque las pacientes pueden ser capaces de
realizar su trabajo sin absentismo ni pérdida de turnos, su capacidad
disminuye a medida que experimentan un empeoramiento de la
disfuncion cognitiva subjetiva.

En resumen, los resultados de nuestro estudio confirmaron la presencia
generalizada de quejas cognitivas subjetivas en las pacientes con
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fibromialgia. También identificaron la relacion de estas quejas, segin
su gravedad, con los sintomas depresivos, la fatiga y un indice de masa
corporal elevado. Por ultimo, destacaron la asociacion que tienen las
quejas cognitivas subjetivas con el estado funcional de estos pacientes
y como esta relacion es mas estrecha cuanto mas severas son las quejas.

Uno de los puntos fuertes de este estudio, es que es el primero hasta la
fecha que examina la prevalencia de las quejas cognitivas subjetivas en
pacientes con FM en una muestra tan amplia, su relacion con las
caracteristicas sociodemograficas y otros sintomas clinicos, y su
asociacion con el impacto funcional de la enfermedad. Sin embargo,
una limitacién es la incertidumbre respecto a la direccion de la
causalidad de cualquier asociaciéon observada. ;Son los sintomas de
depresion y fatiga, por ejemplo, los que conducen a la sensacién
subjetiva de insuficiencia cognitiva, o son también el resultado de la
misma? Ademads, todas nuestras medidas son autoinformadas, por lo
que nuestra exposicion puede estar sujeta a un sesgo de informacion.
Asimismo, la medida de las quejas cognitivas subjetivas se ha reducido
a un solo item, lo que puede restarle validez.

Es esencial seguir investigando sobre este tema. Aunque los estudios
transversales no han encontrado resultados solidos que asocien las
quejas cognitivas subjetivas con el deterioro objetivo, los estudios
longitudinales han informado de una fuerte relacion entre las quejas
cognitivas subjetivas y la demencia posterior o el deterioro cognitivo
leve (Mendonga et al., 2015). Una mayor comprension de las quejas
cognitivas subjetivas puede permitir una intervencion temprana para
prevenir el malestar psicologico, la reduccion de la funcionalidad y
potencialmente modificar el deterioro cognitivo en las pacientes con
fibromialgia. Nuestros resultados sugieren que las intervenciones
deberian mejorar la resiliencia psicologica, tratar los sintomas
depresivos y aumentar los niveles de energia. También deberia
prevenirse la obesidad mediante una dieta ajustada y un ejercicio fisico
especifico adaptado a esta poblacién. Estos podrian ser un valioso
complemento de los programas para pacientes con fibromialgia en la
practica clinica, contribuyendo a reducir las dificultades cognitivas
subjetivas y, por tanto, repercutiendo positivamente en su calidad de
vida y funcionalidad, especialmente en su capacidad para trabajar.
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6. FUNCIONAMIENTO COGNITIVO
EN PACIENTES CON FM:

EFECTO DE LA ESTIMULACION
ELECTRICA TRANSCRANEAL

6.1.INTRODUCCION

Como se ha observado en los trabajos presentados, alrededor de un 95%
de las pacientes con fibromialgia (FM) reporta padecer dificultades
cognitivas. A pesar de la presencia generalizada de esta sintomatologia,
y de su repercusion negativa sobre el impacto funcional del sindrome
en la vida de las pacientes, todavia no se ha desarrollado con éxito un
protocolo de intervencion que pudiese paliar la discognicion en
pacientes con FM.

La fisiopatologia de la FM sigue sin esclarecerse, pero gracias a
técnicas electrofisiologicas y de neuroimagen, se han venido
obteniendo algunos avances importantes en relacion con anomalias
estructurales y funcionales del cerebro que subyacen a la manifestacién
clinica de la enfermedad (Cook et al., 2007). A raiz de estos avances,
las areas y redes cerebrales implicadas directa o indirectamente en el
procesamiento y el control del dolor, la corteza motora (M1), la corteza
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prefrontal dorsolateral (CPFDL), o la region insular se han convertido
en dianas de estudio para la investigacion de posibles tratamientos
(Brighina et al., 2019).

Se han probado con éxito diferentes técnicas neuro-moduladoras, tanto
invasivas como no invasivas, como herramientas terapéuticas
potenciales para los trastornos de dolor cronico (Lefaucheur et al.,
2014). La estimulacion transcraneal con corriente continua (tDCS) es
una técnica de estimulacion transcraneal no invasiva que permite la
modulacion de la actividad cerebral disminuyendo (estimulacion
anddica) o aumentando (estimulacién catodica) el umbral de disparo
neuronal, aplicando una corriente de baja intensidad (1 a 2 mA) a través
de electrodos (Fregni et al., 2015). Se trata de un procedimiento de
tratamiento bien tolerado (Nikolin et al., 2018), y resulta una técnica de
neuromodulacion especialmente atractiva ya que se basa en dispositivos
faciles de usar, poco costosos e incluso adecuados para que sea el propio
paciente quien se aplique el tratamiento en casa (Lefaucheur et al.,
2017).

Se ha asociado la estimulacion con tDCS con beneficios sobre la
memoria de trabajo en adultos jovenes (Dedoncker etal.,, 2016),
mayores (Stephens & Berryhill, 2016), y en diferentes poblaciones
clinicas (ver Berryhill & Martin, 2018 para una revision), como
trastornos de ansiedad (Vicario et al., 2019), trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (Nejati et al., 2020; Salehinejad et al., 2019),
o esquizofrenia (Kostova et al., 2020). Especialmente la CPFDL ha sido
objeto de estimulaciéon anoddica, debido a su implicacion en la
actualizacion y el mantenimiento de las representaciones de las metas
en funcion del contexto, o de las demandas relacionadas con la tarea
(Barch et al., 2003; Curtis & D’Esposito, 2003). En cuanto al estudio
del efecto cognitivo acumulativo del tratamiento con sesiones repetidas
de tDCS, la mayoria de los estudios proceden de trabajos con depresion
(Dedoncker et al., 2016). Se ha descrito que los sintomas depresivos
pueden modular la autopercepcion de deterioro cognitivo (Brigola et
al., 2015), por lo que algunos autores sugieren que estos podrian
suponer un factor de confusion a la hora de determinar el efecto de la
tDCS sobre la funcidn cognitiva, pues una mejora del estado de animo

132



Funcionamiento cognitivo
en pacientes con FM:
efecto de la estimulacion eléctrica transcraneal

relacionada con el tratamiento podria a su vez estar asociada con una
mejora cognitiva (Martin et al., 2018).

En el marco de la FM, los tratamientos con tDCS se han centrado,
principalmente, en la estimulacion de M1 y en la evaluacién de su
eficacia sobre sintomas como el dolor, problemas de suefio, impacto en
la calidad de vida o conflictos del estado de &nimo; pero todavia no hay
suficientes estudios que investiguen las bondades de la tDCS sobre la
discognicion en FM. Al respecto, Fregni y colaboradores estudiaron el
efecto de la estimulacion con esta técnica sobre M1 y la CPFDL, sin
encontrar efectos sobre un numero de medidas objetivas de memoria de
trabajo (Fregni et al., 2006); mientras que Silva (2017) y Santos (2018)
encontraron que la estimulacion de la CPFDL durante el desarrollo de
una tarea de entrenamiento en memoria de trabajo tenia efectos aditivos
sobre la capacidad cognitiva de las pacientes (Santos et al., 2018; Silva
et al., 2017).

La tDCS es todavia una técnica relativamente joven, especialmente
como alternativa de intervencion para la mejora de las funciones
cognitivas en pacientes con fibromialgia. Quedan atn por establecer los
pardmetros Optimos de estimulacion, los efectos terapéuticos y su
mantenimiento a largo plazo, y las dianas objetivo mas eficaces. En
cuanto a este ultimo aspecto, merece interés explorar la efectividad de
la estimulacion de dianas corticales alternativas sobre la sintomatologia
cognitiva. La corteza opérculo-insular (COI) es una estructura cortical
profunda que esta implicada en las dimensiones sensoriales y afectivas
del dolor (Lu et al., 2016). Algunos autores han planteado la hipdtesis
de que un solapamiento entre las redes nociceptivas y de
funcionamiento cognitivo (Buhle & Wager, 2010) y una distribucion
desigual en los recursos neuronales asociados al dolor crénico
conducirian a una disminucion de los recursos dedicados a las tareas
cognitivas (Schmidt-Wilcke et al., 2014). De este modo, a través de
mecanismos de interaccion dolor-cognicion, la COI podria verse
también involucrada en la presencia de alteraciones cognitivas en estas
pacientes.

Es necesario realizar estudios de disefio riguroso, especialmente con
cursos de estimulacion mas largos, en los que se comparen los efectos
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sobre diferentes dianas corticales, con condicion de placebo, un numero
suficiente de pacientes, y en los que se realicen evaluaciones de
seguimiento adecuadas. Ante este vacio en la literatura, en este trabajo
compararemos los efectos de la tDCS sobre M1, la CPFDL y la COI en
el funcionamiento cognitivo -evaluado a través de medidas objetivas de
memoria de trabajo y autoinformes de percepcion cognitiva subjetiva-
y sobre la sintomatologia depresiva de pacientes con FM, aspecto que
se ha vinculado al estado cognitivo de estas pacientes, evaluado a través
del un inventario de depresion. Para ello, disefiamos un estudio
controlado por estimulacion simulada en una amplia muestra de
pacientes y con un seguimiento a los 6 meses. La mayoria de los
estudios publicados que investigan el efecto de la tDCS, aplican varias
sesiones de 20 minutos de estimulacion anddica de 2 mA, normalmente
10 sesiones a lo largo de 2 semanas. Ante la hipdtesis de que periodos
de estimulacion mas largos pueden inducir efectos mas duraderos,
disefiamos un tratamiento de 15 sesiones de estimulacion tDCS anddica
de 2 mA de 20 minutos, distribuidas en 5 dias consecutivos a lo largo
de 3 semanas.

Por lo tanto, los objetivos de este trabajo son: 1) comparar la eficacia
de la intervencion con tDCS y una estimulacion simulada sobre el
funcionamiento cognitivo y sintomatologia depresiva en una muestra
amplia de pacientes con fibromialgia; 2) determinar la diana cortical
Optima para la mejora del funcionamiento cognitivo y la sintomatologia
depresiva de pacientes con FM.

6.2.MATERIAL Y METODO

Participantes

Para la realizacion de este estudio se entrevistaron 132 mujeres, de entre
25 y 65 afios, con diagnostico de FM por parte de un reumatdlogo o
médico de atencion primaria, segun los criterios establecidos por el del
American College of Rheumatology (ACR) de 2010. El reclutamiento
se llevo a cabo mediante la difusion de informacion sobre el proyecto a
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pacientes que habian participado en investigaciones anteriores, asi
como en centros de salud locales, prensa y las asociaciones de pacientes
de la comunidad.

Se consideraron criterios de exclusion los siguientes: patologias del
sistema inmunitario o comorbilidades que pudieran explicar la
sintomatologia principal de la FM; factores de riesgo para el
procedimiento de tDCS (i.e. epilepsia o antecedentes familiares de
epilepsia), antecedentes de abuso de sustancias; presencia de
enfermedades psiquidtricas (distintas de depresion y ansiedad); y
presencia de dafio cerebral, demencia o enfermedad de Parkinson.
Ademas, dado que los bloqueadores de los canales de sodio o calcio
podrian afectar a la eficacia de la tDCS, se excluyeron a aquellas
pacientes en tratamiento farmacoldgico con principios activos que
pudieran comprometer la eficacia de la tDCS, como pregabalina o
gabapentina. Ademas, solo se seleccionaron pacientes con patrones de
medicacion sin cambios en los dos meses previos al inicio de la
investigacion y se les pidié que mantuvieran la pauta de medicacion
constante durante el ensayo. Dos pacientes fueron eliminadas de la
muestra por no cumplir criterios; el resto fueron asignadas
aleatoriamente a las condiciones del tratamiento.

Procedimiento

Este estudio se llevo a cabo en diferentes centros de salud de la
comunidad de Galicia (Espaiia) en el periodo comprendido entre mayo
de 2017 y mayo de 2019. Sigui6 la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de Galicia (codigo:
2014/488). Forma parte de una investigaciéon mas amplia que consistid
en un ensayo clinico longitudinal, aleatorizado, controlado con placebo,
a doble ciego, con una evaluacion de seguimiento de 6 meses.

Se cito a las participantes via telefonica. En la primera sesion, una vez
firmado el consentimiento informado, se recogieron los datos clinicos
y sociodemograficos de las pacientes a través de una entrevista
semiestructurada. Se tuvieron en cuenta aspectos relacionados con el
estilo de vida (dieta equilibrada, consumo de tabaco, indice de masa
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coporal), asi como cuestiones de tipo hormonal y la existencia de
acontecimientos vitales adversos como historia de abuso sexual o
maltrato. Las evaluaciones clinicas se llevaron a cabo inmediatamente
antes y después del periodo de tratamiento, y 6 meses después. El
tratamiento consistio en 15 sesiones de tDCS de 20 minutos cada una,
programadas 5 dias consecutivos a la semana. Se permitié a las
participantes faltar a un méximo de 3 sesiones de tratamiento, no mas
de una a la semana.

Evaluacion de sintomas clinicos de la FM

Se empled el Inventario de Depresion de Beck (Beck Depression
Inventory, BDI; Beck et al., 1996; Sanz et al., 2003) para evaluar la
gravedad de los sintomas depresivos. El BDI esta compuesto por 21
items representativos de sintomas como tristeza, sentimientos de
fracaso, pesimismo, deseos suicidas, etc. Cada item es respondido por
los participantes en una escala de 4 puntos, que va de 0 a 3. Se considero
la puntuacion total (rango de 0 a 63). Las puntuaciones mas altas se
asocian a una mayor gravedad de los sintomas depresivos, y las
pacientes podian clasificarse en ausencia de depresion (0-13), depresion
leve (14-19), depresion moderada (20-28) y depresion severa (29-63).

A través de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS; Rico et al., 2005; Zigmond &
Snaith, 1983) se evaluo la presencia de sintomatologia de ansiedad y
depresion. La HADS es una escala tipo Likert de 14 items (rango de
respuesta entre 0 y 3), que permite a las pacientes describir los
sentimientos que han experimentado durante la semana anterior. Se
divide en dos subescalas de 7 items (rango de puntuacion de 0 a 21 para
cada una), una para la ansiedad y otra para la depresion. Para ambas
escalas, si la puntuacion es superior a 8, se considera que hay un posible
deterioro, y si es superior a 11, se considera probable. Se considero la
puntuacion total (rango de 0 a 42), y las puntuaciones mas altas se
asociaron a una mayor gravedad de la sintomatologia.

Se utilizo el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (Pittsburgh
Sleep Quality Index, PSQI; Buysse et al., 1989; Jiménez-Genchi et al.,
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2008) para evaluar la calidad y la disfuncion del suefio de las pacientes
en el ultimo mes. El PSQI esta compuesto por 7 subescalas tipo Likert
relacionadas con los problemas de sueno y valoradas entre 0 (ausencia
de dificultad) y 3 (maxima dificultad). Se considerd la puntuacion total
(entre 0 y 21), y las puntuaciones mas altas se asociaron a una peor
calidad del suefio. Una puntuacion total de 5 fue considerada punto de
corte para una pobre calidad de suefio.

Evaluacion del impacto funcional de la fibromialgia

Para medir la discapacidad funcional y el estado de salud de las
pacientes con FM, se administré el Cuestionario de Impacto de la
Fibromialgia Revisado (Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire,
FIQ-R; Bennett et al., 2009; Salgueiro et al., 2013). Se consider6 la
puntuacion total del FIQ-R como medida del impacto funcional global,
siendo las puntuaciones mas altas asociadas a una mayor gravedad de
la enfermedad y a un mayor impacto funcional, clasificandose en efecto
leve (0-38); efecto moderado (39-58) y efecto grave (59-100).

Estimacion de la funcion cognitiva premorbida

Se administrd el Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRC; Rami et al.,
2011) para medir la reserva cognitiva de las pacientes. Este instrumento
consta de ocho items con escala de Likert de 3 a 6 puntos, y explora
ocho factores de reserva cognitiva: la escolaridad, la escolaridad de los
padres, cursos de formacion, ocupacion laboral, formacion musical,
manejo de idiomas, habito de lectura y realizacion de juegos
intelectuales. La puntuacion maxima es de 25 y cuanto mayor es la
puntuacion, mayor es la reserva cognitiva.

Se empled el Test de Acentuacion de Palabras (TAP-30; Del Ser et al.,
1997) para estimar la inteligencia premorbida de las pacientes. El TAP-
30 evalua la capacidad para acentuar la silaba correcta en una serie de
30 palabras poco comunes. Estas se imprimen en papel blanco con
letras mayusculas y se presentan sin ninguna marca de acento. Se les
pidi6 a las pacientes que leyesen en voz alta cada palabra sin
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preocuparse por su significado. La puntuacion total es el numero de
palabras leidas correctamente.

Se administrd el Inventario de Lateralidad de Edimburgo (Oldfield,
1971) para determinar la preferencia en el uso de las manos en
diferentes actividades, con las opciones de respuesta "siempre la

derecha", "normalmente la derecha", "ambas por igual", "normalmente
la izquierda" y "siempre la izquierda'.

Evaluacion de las quejas cognitivas subjetivas

Se administr6 el Cuestionario de Fallos de Memoria de la Vida
Cotidiana (MFE-30; Lozoya-Delgado et al., 2012; Sunderland et al.,
1984) para registrar los problemas subjetivos de memoria y otras quejas
cognitivas relacionadas con los procesos perceptivos, lingiiisticos y
praxicos. EI MFE-30 consta de 30 items de respuesta tipo Likert
valorados entre 0 (nunca o casi nunca) y 4 (siempre o casi siempre). Se
considero la puntuacion total (rango de 0 a 120), y las pacientes podian
clasificarse en rendimiento 6ptimo (0-7), rendimiento normal (8-35),
deterioro leve (36-50) y deterioro moderado (>50).

Evaluacién de la memoria de trabajo

El subtest de Digitos de la version espanola de la Escala de Memoria
Wechsler III (Wechsler, 1997) se administré para evaluar el bucle
fonolégico y la capacidad de las pacientes para manipular la
informacion verbal mientras esta almacenada temporalmente. Se pidio
a las participantes que repitieran cadenas de digitos de longitud
creciente en el orden dado, en la tarea hacia adelante, y en orden
inverso, en la tarea hacia atras. Se registraron las puntuaciones totales
y de span de los intervalos hacia adelante (Directo) y hacia atras
(Inverso).

El subtest de Localizacion Espacial Cubos de Corsi, de la version
espanola de la Escala de Memoria Wechsler III (Wechsler, 1997), se
empled para evaluar aspectos de la agenda visoespacial y la capacidad
de manipular la informacion visoespacial mientras estd almacenada
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temporalmente. Esta tarea consiste en nueve cubos colocados en un
tablero que el examinador toca en un orden especifico. Las participantes
debian observar la secuencia de bloques tocados y, a continuacioén, en
la version de la tarea hacia adelante repetirla en el mismo orden. En la
version de la tarea hacia atrés, se pedia a los sujetos que repitieran la
secuencia en orden inverso. La tarea comenzaba con una serie de dos
bloques y aumentaba gradualmente la longitud de la secuencia de cubos
tocados. Se registraron las puntuaciones totales y de span de las
versiones hacia adelante (Directo) y hacia atras (Inverso).

Para evaluar la memoria a corto plazo, la atencién dividida y la
capacidad de procesamiento de la informacion se utilizd el test de
Trigramas Consonantico Auditivo (ACT; Peterson & Peterson, 1959).
Esta tarea consiste en la entrega verbal de una serie de trigramas
consonantes (tres letras) a un ritmo de una letra por segundo.
Inmediatamente después de cada trigrama se presentaba un nimero
aleatorio de tres digitos. Se pidid a los participantes que memorizaran
las letras y que contaran en voz alta, empezando por el numero
proporcionado, hacia atras de tres en tres. Se les pidi6 que lo hicieran
en intervalos de tiempo de 0, 9, 18 y 36 segundos, con 5 ensayos por
cada intervalo de tiempo (un total de 20). Se registro el naumero de letras
recordadas en cada ensayo y se calculd una puntuacion total (entre 0 y
60).

Tratamiento de estimulacion eléctrica transcraneal por corriente
continua

Para la estimulacion se utilizd un dispositivo tDCS Starstim y el
software asociado NIC (V1.4.12) de Neuroelectrics, accionado por una
conexion inalambrica Bluetooth y fijado a un gorro con agujeros, y se
emplearon electrodos de esponja sumergidos en solucion salina. Los
electrodos se colocaron sobre el gorro segun el sistema internacional
10-20. Para las dianas M1 y CPFDL, se emplearon montajes "clasicos"
de dos electrodos de disco de esponja de 25 cm? (M1 electrodo C3 =-
2mA y electrodo Fp2 = 2mA; CPFDL electrodo F3 =-2mA y electrodo
Fp2 = 2mA). Para estimular el COI, se utilizd un montaje
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multielectrodo (electrodos de disco de esponja de 3,14 cm?), basado en
un estudio anterior (Deep or superficial? Changes in distributed
cerebral perfusion after motor and insular stimulation by transcranial
direct current, Bradley, Faillenot, Pidal-Miranda, Diaz, Carrillo-de-la-
Pena, Garcia-Larrea, en prep.) con los siguientes parametros (electrodo
F3 =-0,565mA; electrodo FC1 = -0,508mA; electrodo F8 =-0,158mA;
electrodo FC5 = 0,579mA; electrodo C5 = 1,144mA; y electrodo P3 =
-0,492mA). Se fij6 un electrodo de tierra en el 16bulo de la oreja
derecha.

Las participantes del grupo placebo fueron asignadas de forma aleatoria
y equitativa a cada diana de estimulacién, manteniendo el mismo
montaje durante las 15 sesiones, pero sin estimulacion activa, lo que
permitié mantener la asignacion del grupo a ciegas. Durante la sesion
de tDCS, la intensidad de la corriente (maximo 2 mA) se presentod
gradualmente con una rampa de ascenso y descenso al inicio y al final
del periodo de estimulacion, que dur6 un total de 20 minutos. En las
sesiones placebo (SHAM) se realizdo el mismo montaje, pero la
corriente fue de OmA durante el intervalo entre las rampas de inicio y
final.

El disefio del experimento fue doble ciego, y para garantizarlo, cada
participante tenia un c6digo asociado a una plantilla de montaje, activa
o placebo, en el software de Neuroelectrics (V1.4.12), almacenado en
un documento custodiado por un experimentador externo hasta el final
del estudio.
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Figura 11 Distribucién de la muestra de pacientes con FM en diferentes grupos
segun la diana cortical de estimulacion y grupo placebo con estimulacion
simulada.

Analisis de datos

Para describir la muestra, se calcularon medias y desviaciones tipicas
para las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y porcentajes
para las medidas cualitativas.

Para descartar la presencia de diferencias entre los grupos en linea base
y garantizar su comparabilidad, se realizaron analisis ANOVA para la
edad, nivel de reserva cognitiva, lateralidad, indice de masa corporal,
calidad del suefio, nivel de ansiedad, impacto funcional y para las
variables resultado. Ademas, se llevo a cabo un analisis Chi-cuadrado
para todas las variables sociodemograficas, habitos de vida (consumo
de tabaco, dieta saludable), variables de tipo hormonal e historia de
acontecimiento vital estresante o abuso.
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Para valorar la eficacia del tratamiento, se realizO un ANOVA de
medidas repetidas con el factor intersujeto Tiempo (pretratamiento,
post-tratamiento y seguimiento a los 6 meses) y el factor intrasujetos
Tratamiento (M1 vs COI vs CPFDL vs SHAM), considerando como
variables dependientes las diferentes medidas cognitivas, objetivas y
subjetivas, y la medida de sintomatologia depresiva.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS (v.24.0; IBM
Corporation, Armonk, NY, Estados Unidos).

6.3.RESULTADOS

De las 130 pacientes asignadas aleatoriamente a los 4 grupos de
estimulacion, 12 participantes rechazaron continuar con el ensayo tras
la entrevista inicial y otras 11 participantes abandonaron el tratamiento
a lo largo del mismo o no realizaron la evaluacion de seguimiento. Un
total de 107 pacientes completaron el tratamiento, y fueron tenidas en
cuenta para los andlisis. Las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de las pacientes se muestran en la Tabla 16.

El 78.8% de las pacientes estaba bajo tratamiento farmacologico para
el dolor, con antiinflamatorios no esteroideos (42.4%), opioides
(32.6%), analgésicos (34.1%), antimigrafiosos (2.3%), ansioliticos
(53%), antidepresivos (53.8%), sedantes (10.6%) y antipsicoticos
(5.3%).

Los grupos estaban equiparados en edad, nivel educativo, nivel de
reserva cognitiva, lateralidad, ocupacion, estado civil y habitos de vida.
Ademas, se tuvieron también en cuenta que fuesen comparables en
historia de acontecimiento vital estresante o abuso, y cuestiones
hormonales como estado menopausico e historia de menstruacion
dolorosa. Los grupos tampoco se diferenciaban en sintomas clinicos
caracteristicos de la fibromialgia como depresion, problemas de suefio
o ansiedad (Tabla 17).
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Tabla 16 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes con FM N = 107.

M (SD) Frec (%) M (SD) Frec (%)
Edad 50.11 (8.64) Menopausia 64 (59.8)
Estudios AVE 129 (28.9)

Ninguno 43 (40.2) | Menstruacion dolorosa 68 (63.6)

Primaria 19 (17.8) | Historia de abuso 39 (36.4)

Secundaria 21 (19.6) |IMC 26.51 (4.88)

Superiores 24 (22.4) Normopeso 42 (39.3)
CRC 12,75 (4,29) Sobrepeso 46 (42.9)
TAP 18.77 (3.27) Obesidad 19 (17.8)
Ocupacion BDI 22.29 (10.39)

Estudiante 1(0.9) Depresion minima 89 (83.2)

Trabajo en hogar 24 (22.4) Depresion leve 30 (28.0)

Desempleada 18 (16.8) Depresion moderada 30 (28.0)

Empleada 35 (32.7) Depresion severa 27 (25.2)

Jubilada 4 (3.7) PsQl 13.50 (4.20)

Baja médica 6 (5.6) Pobre calidad 89 (83.2)
Estado civil HADS 21.69 (6.96)

Soltera 21 (19.6) |FIQ-R

Casada 67 (62.6) Impacto leve 5(4.7)

Divorciada 16 (15.0) Impacto moderado 26 (27.6)

Viuda 3(2.8) Impacto severo 73 (68.2)
Dieta equilibrada 32 (29.9) | MFE-30 problemas memoria 85 (79.4)
Fuma 24 (22.4) | MFE-30 puntuacion total 87.19 (25.27)

M (SD), media (desviacién tipica); Frec (%), frecuencia (porcentaje); CRC, Cuestionario de Reserva Cognitiva; TAP, Test
de Acentuacion de Palabras; Lateralidad, Cuestionario de Lateralidad de Edimburgo; AVE, acontecimiento vital estresante;
Mens. Dolorosa, menstruacion dolorosa; IMC, indice de masa corporal; BDI, Inventario de Depresion de Beck; Depr,
depresion; PSQl, indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh; HADS, Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria.



Tabla 17 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos y diferencias entre los grupos de pacientes segun diana

de estimulacion

M1 n =29 CPFDL n =26 COl n =27 SHAM n = 25 F, x2 D

Edad M (SD) 48.90 (8.63) 50 (9.55) 51.33 (7.38) 50.32 (9.26) .370 775
Estudios Frec (%) 5.33 .804

Elemental 10 (34.5) 11 (42.3) 12 (44.4) 10 (40.0

Bachillerato 7 (24.1) 4 (15.4) 4 (14.8) 4 (16.0)

FP 5(17.2) 4 (15.4) 8 (29.6) 4 (16.0)

Universitarios 7 (24.1) 7 (26.9) 3(11.1) 7 (28.0)
CRC M (SD 12.83 (4.26) 11.68 (4.58) 12.93 (3.78) 13.52 (4.60) .799 .497
TAP M (SD) 18.03 (3.71) 19.12 (2.85) 19.26 (3.22) 18.76 (3.22) .781 .507
Lateralidad M (SD) 12.52 (3.32) 13.79 (8.36) 16.67 (11.45) 13.46 (7.51) 1.322  .272
Ocupacion Frec (%) 8.58 .969

Estudiante 1(3.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Hogar 5(17.2) 5(19.2) 7 (25.9) 7 (29.2)

Desempleada 5(17.2) 5(19.2) 4 (14.8) 4 (16.7)

Empleada 13 (55.1) 13 (50.0) 13 (48.1) 11 (45.8)

Jubilada 2 (6.9) 1(3.8) 1(3.7) 0 (0)

Baja médica 0 (0) 2(7.7) 2(7.4) 2 (8.3)
Estado civil Frec (%) 8.09 .524

Soltera 6 (28.6) 8 (30.8) 4 (14.8) 3 (12.0)

Casada 17 (58.6) 15 (57.7) 18 (66.7) 17 (68.0)

Divorciada 6 (20.7) 3 (11.5) 4 (14.8) 3 (12.0)

Viuda 0 (0) 0 (0) 1(3.7) 2 (8.0)
Dieta Equil. Frec (%) 8 (27.6) 9 (34.6) 8 (29.6) 7 (28.0) .39%4 .942
Fuma Frec (%) 7 (25.9) 4 (15.4) 7 (25.9) 6 (24.0) 1.139  .770
Menopausia Frec (%) 16 (55.2) 15 (62.5) 18 (69.2) 15 (62.5) 3.441 .752
AVE Frec (%) 13 (44.8) 17 (65.4) 15 (55.6) 13 (52.0) 6.111 411
Mens. Dolorosa Frec (%) 17 (63.0) 17 (70.8) 17 (68.0) 17 (70.8) .492 .921
H? abuso Frec (%) 9 (31.0) 12 (46.2) 11 (40.7) 7 (28.0) 2.409  .492
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M1n =29 CPFDL n =26 COln =27 SHAM n = 25 F, x? p
IMC M (SD) 26.24 (4.65) 27.32 (4.29) 26.35 (5.27) 26.15 (5.45) .321 .810
Sobrepeso 7 (58.6) 19 (73.1) 17 (63.0) 12 (48.0)
Obesidad 6 (20.7) 4 (15.4) 4 (14.8) 5 (20.0)
BDI M (SD) 22.55 (10.20) 20.35 (9.56) 21.78 (10.26) 24. 56 (11.68) .723 .540
Depr minima Frec (%) 5(17.2) 5(19.1) 6 (22.2) 2 (8.0)
Depr leve Frec (%) 7 (24.1) 10 (38.5) 7 (25.9) 6 (24.0)
Depr moderada Frec (%) 9 (31.0) 5(19.2) 7 (25.9) 9 (36.0)
Depr severa Frec (%) 8 (27.6) 5(19.2) 7 (25.9) 7 (28.0)
PSQI M (SD) 13. 93 (4.26) 14.50 (2.75) 13.24 (5.04) 12.29 (4.14) 1.09 .356
Pobre calidad Frec (%) 2(7.1) 0 (0) 2 (8.0)
HADS M (SD) 21.93 (6.20) 22.95 (6.47) 21.73 (7.93) 20.17 (7.29) .599 .617
FIQ-R M (SD) 74.73 (18.02) 66.93 (16.55) 70.42 (20.26) 69.73 (21.09) .680 .566

M (SD), media (desviacion tipica); Frec (%), frecuencia (porcentaje); CRC, Cuestionario de Reserva Cognitiva; TAP, Test
de Acentuacion de Palabras; Lateralidad, Cuestionario de Lateralidad de Edimburgo; AVE, acontecimiento vital estresante;
Mens. Dolorosa, menstruacion dolorosa; IMC, indice de masa corporal; BDI, Inventario de Depresion de Beck; Depr,
depresion; PSQl, indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh; HADS, Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria; FIQ-R,
Cuestionario de Impacto Funcional de la Fibromialgia Revisado.
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Evaluacion de la memoria de trabajo

Los ANOVAs para las puntuaciones previas al tratamiento mostraron
que los grupos eran comparables en las puntuaciones totales y de span
de los subtests Digitos Directo, Digitos Inverso, Localizacion Espacial
Directo y Localizacion Espacial Inverso; y para la puntuacion del test
de Trigramas Consonantico Auditivo (véase la Tabla 18).

A la hora de establecer la efectividad de la estimulacion sobre las
medidas neuropsicoldgicas, se compararon las puntuaciones previas al
tratamiento con la evaluacion post tratamiento y el seguimiento a los 6
meses para cada una de las dianas. Los ANOV As de medidas repetidas
mostraron un efecto Tiempo unicamente para la puntuacion de Digitos
Directos span (p = .013; np2 = .096). Los analisis post-hoc revelaron
diferencias entre las medidas pre-tratamiento y post-tratamiento (p =
.007); y entre las medidas de pre-tratamiento y seguimiento a los 6
meses (p = .008). No se encontré efecto grupo ni diferencias entre
estimulacion activa o simulada. Los ANOVAs tampoco mostraron
ninguna interaccion Tiempo*Grupo significativa en ninguna de las
medidas (Tabla 18).

Evaluacion de las quejas cognitivas subjetivas

Los grupos no mostraron diferencias en la evaluacion pretratamiento en
presencia de quejas cognitivas subjetivas, medidas con el MFE-30. Los
analisis ANOVA de medidas repetidas no mostraron ningin efecto
Tiempo, Grupo ni interaccion Tiempo *Grupo.

Evaluacioén de los sintomas depresivos

Los grupos se mostraron equiparados en cuanto a sintomatologia
depresiva en la evaluacion pretratamiento. Tras cumplir el protocolo de
estimulacion, el ANOVA de medidas repetidas mostré un efecto
Tiempo para la puntuacion del BDI (p =.000; np2 = .343). Los analisis
post-hoc revelaron diferencias entre las puntuaciones pre-tratamiento y
post-tratamiento; y entre las medidas de pre-tratamiento y el
seguimiento a los 6 meses en todos los grupos. No se encontraron
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diferencias entre los grupos, asi como tampoco interaccion Tiempo *
Grupo (ver Tabla 18).
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Tabla 18 Valores medios de las medidas de memoria de trabajo, de las quejas cognitivas y los sintomas depresivos pre- y
post-tratamiento y en el seguimiento a los 6 meses; ANOVAs de las variables pre-tratamiento y ANOVAs de medidas
repetidas para determinar el efecto Tiempo y de la interaccion Tiempo y Grupo.

Diferencias Efecto Interaccion
M CPFDL col SHAM Tifarecias g race
Pre Post 6M Pre Post 6M Pre Post oM Pre Post 6M F F F
M(SD} M(SD) M(SD) | M(SD} M(SD)} M(SD) | M(SD) M(SD) M(SD) | M(SD) M(SD) M(SD) P P P
. 835 895 8.9 | 8.25 895 880 | B.58 9.63 967 | 858 871  9.%
Dgitos (1 8y (2.08) (2.47) | (2.07) (2.56) (2.55) | (1.97) (1.66) (1.95) | (2.87) (2.86) (2.73) | ‘O81 %70 | 2753 .069 | 428 860
Digitos  5.67 605 562 | 580 580 585 579 633 650 | 579 604 629 .
span (115} (1.32) (1.32) | (1.28) (1.39) (146) | (1.14) (.87}  (98) | (1.56) (1.65 (1.57 | 033 99| 453 013" 2.09 057
Digitos 529  6.05  5.62 5 5.35 5.0 513 546 529 | 571 588 542
inv (1.38) (218 (27) | 0.62) @) @3) | .75 (.67) (37 | @29 (@25 (2.30) | 76 504 2753 .069 | 428 .860
Digitos
: 433 429 419 | 390 415 410 | 404 4413 4 442 44 3.9
o (91) (.19 (129 | (.oz)  (1.31)  (1.33) | (1.16)  (1.04)  (78) | (1.28) (1.17) (1.z0) | V1 35| 12 249 746 614
. 672 6.8 69 | 615 650 645 | 663 646 592 | 638 675 675
Comsi  (1.978) (2.15) (2.32) | (2084} (1.9) (1.572) | (1.861}) (1.978) (1.72) | (1.740) (2.03) (1.82) | -0%6 9% | 3% 675 .82 .55
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6.4.DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la efectividad de la
tDCS y establecer la diana cortical 6ptima de estimulacion para mejorar
el funcionamiento cognitivo y reducir la sintomatologia depresiva en
pacientes con fibromialgia.

Para ello, se compararon los efectos de la estimulacion activa sobre dos
dianas corticales clédsicas -M1 y CPFDL-, y una diana novedosa, COI,
con los de una estimulacion simulada; sobre diferentes medidas de
memoria de trabajo, quejas cognitivas subjetivas y depresion. Los
efectos de la estimulacion se determinaron comparando las medidas
previas y posteriores al tratamiento, y se realizé un seguimiento de 6
meses para evaluar el mantenimiento de los efectos. No se encontraron
diferencias asociadas al tratamiento en ninguna de las medidas
cognitivas, a excepcion de un efecto tiempo sobre la puntuacion de una
tarea de memoria de trabajo. El tratamiento si redujo los niveles de
depresion, pero esta reduccion se dio tanto con la estimulacion tDCS
activa como simulada.

La literatura ha descrito que las pacientes con FM pueden lograr una
gjecucion Optima en tareas cognitivas sencillas, mostrando mas
dificultad cuando las tareas requieren de mayor carga de memoria y
recursos, hecho que podria enmascarar las dificultades cognitivas
objetivas que a menudo no se confirman en las investigacion. Teniendo
esto en cuenta, en el disefio del protocolo de evaluaciéon de la
discognicion objetiva, hemos seleccionado tareas de memoria de
trabajo con altos niveles de exigencia y nos aseguramos de que los
grupos estuviesen equiparados en afios de educacion y nivel de reserva
cognitiva.

Al comparar los efectos de las diferentes dianas de estimulacion, no se
encontraron diferencias en la mayoria de las medidas de memoria de
trabajo. Una posible explicacion a este resultado, en linea con los
obtenidos en un estudio que hemos publicado recientemente (Gil-
Ugidos et al., 2021), podria ser que las medidas de WM empleadas no
sean lo suficientemente sensibles para detectar problemas cognitivos en
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las pacientes, presentando un efecto techo que impida identificar
diferencias entre los grupos de estimulacion. Solamente la puntuacion
de span de Digitos Directos mostr6 una mejora asociada al tratamiento,
pero ésta se produjo en todos los grupos, siendo independiente de la
diana (M1, CPFDL, COI) y del tipo de estimulacion (activa vs
simulada). Este efecto inespecifico del tratamiento sobre esta unica
medida de memoria de trabajo podria deberse a la influencia de la
practica ya que, a pesar de que se dio un espacio temporal de al menos
3 semanas entre las sesiones de evaluacion pre- y post-tratamiento, se
trata de la tarea menos exigente del protocolo de evaluacion.

Algunos estudios han mostrado que la tDCS podria repercutir de forma
beneficiosa sobre la memoria, atencion y funciones ejecutivas en
pacientes con FM. En concreto, en el estudio de Silva y colaboradores
(2017) 1a tDCS anddica aplicada sobre la CPFDL junto con una tarea
de entrenamiento para el control inhibitorio Go No-Go, mejord el
rendimiento de las redes ejecutivas y de orientacion atencional después
de una sola sesion. Por su parte, el grupo de Santos (2018), encontrd un
aumento de la capacidad de memoria inmediata, memoria episodica y
fluidez verbal tras 8 sesiones de 20 minutos de tDCS activa sobre la
CPFDL, combinadas con una tarea n-back de entrenamiento en
memoria de trabajo. La CPFDL se ha visto implicada en la modulacion
de la dimension afectiva-cognitiva del dolor, presumiblemente a través
de la conectividad con la corteza cingulada anterior, la insula y
estructuras subcorticales. Ademas, su estimulacion se ha relacionado
con una disminucion de la conectividad fronto-talamica, lo que sugiere
una posible influencia descendente sobre las entradas nociceptivas
(Silva et al., 2017). Por lo tanto, y dados los resultados previos sobre el
efecto de la estimulacion del CPFDL en la funcidon cognitiva,
esperabamos encontrar una superioridad de esta diana, que no fue
confirmada.

Se debe tener en consideracion, en relacion con la discrepancia de
resultados, que en los estudios previos mencionados las sesiones de
estimulacion se llevaron a cabo junto con sesiones de entrenamiento
cognitivo, mostrando que el tratamiento tDCS unido a una tarea de
memoria de trabajo tenia efectos aditivos sobre el funcionamiento
cognitivo de las pacientes. Nuestros resultados no son comparables con
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los de estos estudios pues, durante las sesiones de estimulacion, se les
pedia a las participantes que procurasen relajarse y dejar la mente en
blanco. Por el contrario, nuestros hallazgos estan en linea con los de
Fregni y colaboradores (2006), quienes evaluaron los efectos de 5
sesiones de estimulacion anddica de 2mA en M1 y en la CPFDL sin
encontrar ninguna asociacion entre la estimulacion y cambios
cognitivos medidos a través de diferentes tareas de memoria de trabajo.
Estos datos ponen de manifiesto la necesidad, en el futuro, de disefiar
nuevos estudios con diferentes protocolos de tratamiento, en los que se
contrasten los efectos de la estimulacion en diferentes dianas corticales,
y se compare la efectividad sobre el rendimiento cognitivo de las
pacientes con FM cuando la sesiéon se completa con programas de
entrenamiento cognitivo pues, hasta la fecha, no existe suficiente
evidencia con la que contrastar nuestros resultados.

Si bien, como mencionamos sobre estas lineas, la mayoria de los
estudios con otras poblaciones clinicas sugieren que la tDCS sobre la
corteza prefrontal dorsolateral podria tener un efecto positivo sobre
diferentes dominios cognitivos, la transferencia de esta mejora a la
ejecucion de las actividades de la vida diaria todavia se desconoce. Por
este motivo, en este trabajo incluimos una medida de percepcion
subjetiva de funcionamiento cognitivo. El Cuestionario de Fallos de
Memoria de la Vida Cotidiana (MFE-30) permite medir los olvidos,
errores y despistes de los sujetos en diferentes contextos de su dia a dia,
evaluando asi situaciones especificas de comportamiento y no
limitando el informe de las pacientes a una respuesta unica y global
sobre su percepcion de estado cognitivo. Nuestros resultados mostraron
que no hubo efectos sobre la percepcion de quejas cognitivas de estas
pacientes tras la tDCS en ninguna de las dianas de estimulacion.

De todas formas, cambiar la percepcion de un sujeto sobre su estado
cognitivo, ain cuando esta sintomatologia pudiese estar sutilmente
aliviada, supone un desafio mayor. El cuestionario MFE-30 cuenta con
5 opciones de respuesta para cada item, con un rango escalonado desde
“nunca o casi nunca” hasta “siempre o casi siempre”. Es posible que en
el periodo en el que transcurre el ensayo, las pacientes no se hayan
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enfrentado a muchas de las 30 situaciones de fallos de memoria que se
describen en el cuestionario y, por lo tanto, este no sea suficientemente
sensible a un efecto terapéutico sutil de la tDCS.

Como hemos sugerido en el segundo y tercer estudio de esta tesis, el
funcionamiento cognitivo objetivo y subjetivo estan mediados por la
sintomatologia depresiva de estas pacientes, de forma que una mejora
en el rendimiento cognitivo o percepcion de habilidad cognitiva en estas
pacientes puede repercutir positivamente sobre su estado de a&nimo y
viceversa. Por este motivo, hemos querido evaluar el efecto terapéutico
de la tDCS sobre la severidad de los sintomas depresivos a través del
Inventario de Depresion de Beck (BDI), un instrumento compuesto por
items relativos a los sintomas caracteristicos de la depresion, como la
desesperanza y la irritabilidad, la culpa o los sentimientos de castigo,
asi como sintomas fisicos como fatiga, pérdida de peso y falta de interés
por el sexo. Nuestros resultados sugieren que la intervencion con tDCS
activa muestra efectos beneficiosos significativos sobre los sintomas
del estado de animo en pacientes con fibromialgia y estos se mantienen
en el tiempo; sin embargo, estos efectos no son distintos de los de la
estimulacion simulada.

Una posible causa de esta mejora tanto en los grupos de estimulacion
activa como simulada podria deberse a un efecto placebo genérico de la
tDCS, sumandose a la creciente literatura que sugiere que la tDCS tiene
un potente efecto placebo que puede producirse incluso en ausencia de
modulacion cortical activa (Schambra et al., 2014). Se ha descrito que
someterse a un protocolo terapéutico (por ejemplo, recibir la
administracion manifiesta de un tratamiento en un entorno clinico,
experimentar una relacion compasiva entre terapeuta y paciente) crea la
expectativa consciente de un beneficio terapéutico, que puede guiar la
motivacion, las respuestas afectivas y el aprendizaje (Benedettiet al.,
2011).

Nuestros resultados estan en linea con los del estudio de Fregni et al.
(2006), en el que compararon los efectos de la tDCS anddica sobre la
CPFDL y M1 describiendo su ineficacia para tratar los sintomas
depresivos. En cambio, Mendonca y colaboradores demostraron que la
neuromodulacion con tDCS en M1, en asociacion con un entrenamiento
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de ejercicio aerobico, no solo tenia un efecto terapéutico sobre el estado
de animo en pacientes con fibromialgia, sino también sobre la ansiedad
y el dolor (Mendonca et al., 2016). Khedr y colaboradores, por su parte,
describieron que un tratamiento con 10 sesiones de estimulacion tDCS
en M1 indujo cambios significativos y de larga duracion en la depresion
de las pacientes con fibromialgia, evaluada a través de la escala de
depresion de Hamilton (Khedr et al., 2017).

Los hallazgos relativos a la tDCS suelen ser equivocos y dificiles de
replicar, y segin metanalisis recientes, se sugiere que la tDCS puede
tener efectos pequeios, si es que los tiene (Medina & Cason, 2017). Se
ha propuesto que uno de los principales factores que subyacen a la
heterogeneidad en los resultados de las diferentes investigaciones que
abordan los efectos terapéuticos de la tDCS es la variabilidad individual
observada en la respuesta a diversos protocolos de estimulacion
cerebral (Lopez-Alonso etal.,, 2014). Entre los factores que
potencialmente podrian contribuir a dicha variabilidad se encuentran
caracteristicas neurofisiologicas, anatomicas y genéticas de las
pacientes (Kim et al., 2014; Li et al., 2015; Antonenko et al., 2019).
Esto implica que, de la misma forma que es necesario investigar y
desarrollar protocolos de estimulacion robustos, es también relevante
determinar y entender los factores individuales que determinan si un
sujeto es o no respondedor a la estimulacion.

Una limitacion que podria afectar a la generalizacion de los resultados
de nuestro estudio es que, a pesar de que cuenta con la muestra mas
amplia de pacientes hasta la fecha, es posible que no sea
suficientemente sensible para detectar tamafios de efecto pequefios. Por
otra parte, la muestra utilizada estaba compuesta exclusivamente por
mujeres con FM, ya que la prevalencia de la FM en la poblacion
espafiola es mucho mayor en las mujeres (4,2%) que en los hombres
(0,2%) (Carmona et al., 2001). Por tanto, la extrapolacion de nuestros
resultados a los pacientes masculinos debe hacerse con cautela.

En cualquier caso, es imperativo para el avance del conocimiento
publicar estudios en los que también se informe sobre la falta de eficacia
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de diferentes protocolos, lo cual resulta crucial para el disefio y analisis
de nuevos experimentos, para el calculo de tamafios de muestra
optimos, y para la eleccion de paradigmas de estimulacion efectivos.

Nuestro trabajo no fue capaz de determinar un efecto terapéutico de la
tDCS aplicada sobre diferentes dianas corticales (M1, la CPFDL o COI)
distinto de la estimulacion simulada, en la discognicion o en los
sintomas depresivos de pacientes con fibromialgia. Es importante que
se contintien explorando otras dianas de estimulacion, para lo cual
hacen falta mas estudios sobre los mecanismos del dolor y la cognicion.
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7. DISCUSION GENERAL

En los capitulos anteriores se han ido comentado y discutiendo los
resultados de cada uno de los estudios individuales. En este,
pretendemos realizar una sintesis de las principales aportaciones de esta
tesis, que seran analizadas en el contexto de investigaciones previas en
este campo y teniendo en cuenta las limitaciones del trabajo.

La fibromialgia es una condicion cronica que afecta a alrededor del 4%
de la poblaciéon mundial, principalmente a mujeres de entre 20 y 55
afios, provocando un grado importante de discapacidad y deterioro de
la calidad de vida de las pacientes y de quienes las rodean. La literatura
estima que entre un 50% y un 90% de estas pacientes reportan padecer
problemas de memoria y atencion que interfieren en su dia a dia. Desde
olvidos, lentitud mental, o despistes cotidianos como meter el mévil en
el congelador; hasta incluso no ser capaces de mantener un puesto de
trabajo que exija un minimo de concentracion.

A pesar de la creciente literatura acerca de la discognicion en
fibromialgia, la presencia de sintomatologia cognitiva y su impacto
sobre la calidad de vida de las pacientes es, en muchas ocasiones,
pasada por alto en la practica clinica e incluso ignorada por las propias
pacientes. En algunos casos, la percepcion de deterioro cognitivo que
experimentan les ha hecho cuestionarse la posibilidad de padecer
alguna condicidn neuropsicoldgica concomitante y, sin embargo, en la
amplia mayoria de los casos, fue en su participaciébn en esta
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investigacion la primera vez que se les administraba una evaluacion
neuropsicologica.

Esta fue la premisa desde la cual partimos a la hora de iniciar esta
investigacion y, por este motivo, el fin ultimo de esta investigacion es
aumentar la conciencia de la relevancia y el impacto de la discognicion
en la fibromialgia, y procurar ofrecer una alternativa de tratamiento
eficaz que pudiese paliar esta sintomatologia.

Por lo tanto, como primer objetivo general de esta tesis, nos propusimos
caracterizar la discognicion en fibromialgia, comenzando por sefalar
qué dominios cognitivos podrian estar alterados en estas pacientes.

Sesgo atencional y déficits inhibitorios

Por una parte, en la literatura cientifica se ha debatido si las pacientes
con FM sufren un déficit atencional generalizado o un sesgo atencional,
es decir, si seleccionan preferentemente la informacion relacionada con
el dolor (Crombez et al., 2013). A pesar de ser todavia una hipotesis
controvertida, se sugiere que esta vigilancia excesiva podria asociarse
con la evitacion de situaciones amenazantes por las pacientes,
aislamiento, una mayor persistencia del dolor y una menor
funcionalidad (Schoth et al., 2012). Ademas, este fendémeno podria
modular la atencion de las pacientes hacia la informacion relacionada
con su condicion clinica, en detrimento de la informacion neutra.

Por otra parte, también se ha propuesto que estas pacientes pudieran
padecer alteraciones en procesos cognitivos superiores, como las
funciones ejecutivas y memoria de trabajo (Bell et al., 2018; Gelonch
etal., 2013; Wu etal., 2018). La memoria de trabajo, de capacidad
limitada, es una funcidon esencial para una amplia gama de tareas
cognitivas. Es valioso explorar cualquier disfuncién en la memoria de
trabajo porque una minima mejora en su gestion podria repercutir de
manera muy significativa en la mejora de la calidad de vida de las
pacientes.

Como se describio a lo largo de este trabajo, la memoria de trabajo no
es una entidad indivisible si no que, segun diversos modelos
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multicomponente (Baddeley & Logie, 1999; Miyake & Shah, 1999),
esta conformada por dos subsistemas relacionados con la informacion
visual y auditiva, respectivamente; y un tercer sistema, el ejecutivo
central, mas relacionado con la atencion y en el que convergen
diferentes subprocesos como la capacidad de mantener, controlar,
manipular y actualizar la informacién en la memoria, la flexibilidad
cognitiva y el control inhibitorio. Este control inhibitorio implica la
supresion de informacion irrelevante o innecesaria de la memoria de
trabajo (Miyake etal., 2000), de forma que ésta quede libre de
informacion no pertinente, y facilita un procesamiento mas eficiente de
la informacién focalizada en estimulos relevantes. Algunos estudios
han identificado alteraciones en la capacidad de las pacientes con FM
para inhibir la informacion relacionada con la enfermedad, pero con
resultados contradictorios.

Ante estas dos hipotesis, nuestro primer estudio tuvo como primer
objetivo comprobar si las pacientes con fibromialgia presentan un sesgo
atencional hacia estimulos relacionados con el dolor. Ademas, como
segundo objetivo, quisimos evaluar si estas pacientes mostraban una
peor ejecucion en una tarea de control inhibitorio que las participantes
sin dolor. Para dar respuesta a ambos objetivos, disefiamos una tarea de
control inhibitorio con estimulos dindmicos de rostros mostrando dolor,
felicidad o con expresion neutra. Quisimos, a través de indices
conductuales y mediante el estudio de la actividad electrofisioldgica por
potenciales evocados, dar respuesta a si la atencion hacia estimulos
dolorosos provoca mayor interferencia sobre el control inhibitorio en
las pacientes con fibromialgia en comparacion con participantes sanas.

Nuestros resultados sugirieron que, si bien las pacientes mostraban
mayor interferencia ante los estimulos relacionados con su enfermedad,
este patron no era diferente al mostrado por las participantes sin dolor.
Los analisis de los registros de la actividad eléctrica cerebral mostraron
mayores bandas theta medio-frontal, y delta y theta posterior para las
caras de dolor para las pacientes con FM y las controles sanas. Del
mismo modo, los andlisis de los ERPs mostraron que el componente P3
ante procesos de inhibicion fue mayor cuando se presentaban caras de
dolor, pero el efecto también fue similar para las pacientes y las
controles sanas; lo que hemos interpretado como un aumento de la
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actividad neuronal prefrontal al procesar informacion relacionada con
el dolor similar para pacientes con fibromialgia y controles sanas.
Ambos abordajes del andlisis de la actividad cerebral son totalmente
consistentes, aportando robustez al hallazgo principal de este trabajo,
que no confirma que las pacientes con fibromialgia tengan dificultades
para desligar su atencion de la informacion relacionada con el dolor
mientras realizan una tarea de inhibicidn, en consonancia con lo que
han venido describiendo otros autores en la literatura (Andersson &
Haldrup, 2003; Beck et al., 2001; Crombez et al., 2000; Snider et al.,
2000). Sin embargo, no hemos podido replicar los resultados de otros
estudios que han descrito una mayor asignacion de recursos
atencionales hacia informacion negativa de las pacientes con
fibromialgia a través de tareas empleando palabras (Duschek et al.,
2014), informacidon somatosensorial (Broadbent et al., 2021 para una
revision) o rostros de dolor y enfado (Gonzalez-Roldan et al., 2013).
Quizas esta diferencia podria atribuirse a que nosotros empleamos
estimulos dindamicos, que en principio podrian tener mayor validez
ecoldgica para provocar emociones que palabras o rostros estaticos. No
obstante, cabe la posibilidad de que, a pesar de haber seleccionado
microvideos, éstos no tuviesen la suficiente duracién (500 ms) para
inducir un sesgo atencional. De hecho, se ha sugerido que el tiempo de
exposicion de los estimulos podria influir en la deteccion del sesgo
atencional (Liossi et al., 2009), de forma que algunos autores sdlo
encontraron este fendmeno cuando la exposicion de los estimulos era
mas larga (1250 ms). Cabe la posibilidad de que, a pesar de haber
seleccionado imagenes dinamicas en forma de microvideos, estas no
tuviesen la suficiente duracion (500 ms) para inducir un sesgo
atencional. Ademas, y a pesar de que la literatura sobre la empatia
respalda el impacto de los estimulos empleados (Godinho et al., 2012),
estos podrian no haber resultado lo suficientemente relevantes para
captar la atencion de las pacientes como si hubiésemos empleado
imagenes de las propias participantes experimentado dolor.

Este primer estudio nos sugirié que las pacientes con fibromialgia no
muestran una atencion preferente hacia estimulos con valencia
negativa, que interfiera en su control inhibitorio y en su capacidad para
atender a estimulos relevantes para la tarea, diferente a la observada en
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las participantes sanas. La evaluacion clinica realizada a ambos grupos
nos permitio caracterizar el perfil de las pacientes con fibromialgia que,
como era de esperar, mostraban peores puntuaciones en todas las
medidas referentes a los sintomas de la enfermedad: mayores niveles de
dolor, de rigidez matutina, de fatiga, de estrés, de dolor de cabeza y una
peor calidad del sueno que el grupo control. Ademas, mostraban niveles
muy elevados de depresion y amplias quejas cognitivas.

Si bien los hallazgos de nuestro primer estudio confirmaron Ila
percepcion de disfuncion cognitiva que manifestaban las pacientes, los
datos conductuales y de actividad cerebral obtenidos no nos permitian
explicar esta discognicion subjetiva. Es decir, las dificultades
cognitivas no se debian a una atencidon preferente por estimulos
relacionados con la enfermedad distinta a la de las participantes sanas,
ni tampoco a déficits de las funciones ejecutivas como el control
inhibitorio, por lo que nos planteamos nuestro segundo trabajo.

Memoria de trabajo y quejas cognitivas subjetivas

El objetivo principal del segundo estudio, realizado con una muestra de
pacientes diferente, fue evaluar detalladamente cada uno de los
dominios de la memoria de trabajo con el fin de elucidar su estado
global y en qué componentes especificos las pacientes mostraban una
peor ejecucion. Para ello, disefiamos un protocolo de evaluacion con un
abanico de tareas de memoria de trabajo de forma que, en una misma
muestra de pacientes, pudiésemos evaluar el bucle fonoldgico, la
agenda visoespacial, y todos los subprocesos del sistema ejecutivo
central de la memoria de trabajo. Por una parte, comparamos su
ejecucion con la de un grupo bien equiparado de participantes sanas v,
ademas, analizamos el rendimiento individual de las pacientes en cada
una de las tareas. Controlamos variables como la velocidad de
procesamiento, que pudiese interferir sobre estas medidas.

Por otra parte, un segundo objetivo fue evaluar el aspecto subjetivo de
la discognicion de forma més detallada. Nuestro primer trabajo revelo
que las pacientes con fibromialgia presentan amplias quejas cognitivas
subjetivas, por lo que en este estudio profundizamos en identificarlas,
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explorar su correlacion con el rendimiento objetivo en las tareas de
memoria de trabajo, y observar la influencia que otros sintomas
caracteristicos de la enfermedad pudiesen tener sobre la percepcion del
estado general de la memoria de estas pacientes.

En un andlisis conjunto de los resultados, las pacientes no mostraban
una alteracion en su funcionamiento de la memoria de trabajo,
contrastando con los resultados de estudios anteriores que si muestran
un deterioro en el rendimiento de estas pacientes (Dick et al., 2002;
Roldan-Tapia et al., 2007; Luerding et al., 2008; Seo et al., 2012;
Coppieteres et al., 2015). Sin embargo, a nivel més detallado a través
del analisis por dominios y del rendimiento individual de las pacientes,
se reveld una ejecucion deficiente en una tarea en la que se veia
involucrada la capacidad de mantener y manipular la informacion
visoespacial.

Aun disefiando un protocolo en el que se incluyeron un nimero de
tareas para aunar todos los subcomponentes de la memoria de trabajo,
este no fue lo suficiente sensible para detectar mas que una diferencia
sutil en uno de estos componentes. Esta peor ejecucion de las pacientes
pareci6 verse mediada por la intensidad de la fatiga, por la depresion y
por el nivel de dolor, sintomas intrinsecos de la fibromialgia, como se
sugirio en estudios previos (Kim et al., 2012). Su influencia sobre el
pobre desempefio en la tarea neuropsicologica debe abrirnos a la
posibilidad de disefiar diferentes estrategias de intervencion que
pudiesen abordar la discognicion desde varias perspectivas, como a
través del tratamiento de los sintomas depresivos, o del tratamiento de
sintomas fisicos como la fatiga o el dolor.

Por otra parte, este segundo estudio nos permitié valorar con mayor
precision el alcance de la sintomatologia cognitiva subjetiva: casi un
80% de las pacientes informaron de problemas cognitivos moderados o
severos, constatando asi la presencia generalizada de éstos y sumandose
a la creciente literatura que evidencian la importancia de las quejas
cognitivas en pacientes con fibromialgia (Castel et al., 2008; Tesio et
al., 2015; Walitt et al., 2016; Gelonch et al., 2017). Se cuantificaron las
asociaciones entre el rendimiento objetivo y las quejas y, de acuerdo
con datos de estudios anteriores (Walitt et al., 2016; Gelonch et al.,
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2016), los resultados mostraron una discrepancia entre los leves déficits
cognitivos de la memoria de trabajo y la percepcion generalizada de
deterioro cognitivo de las pacientes, que como indicamos antes, estuvo
mediada por los niveles de fatiga y la severidad de los sintomas
depresivos.

En definitiva, en este segundo trabajo no fuimos capaces de evidenciar
un deterioro de la memoria de trabajo en general, a excepcion de una
leve alteracion en un dominio especifico, pero de nuevo se puso de
manifiesto la amplia presencia de dificultades cognitivas subjetivas en
estas pacientes.

Quejas cognitivas e impacto funcional

Ante estos hallazgos, nuestro tercer estudio estuvo orientado a la
cuantificacion y caracterizacion de las quejas cognitivas subjetivas de
pacientes con fibromialgia, y a su impacto sobre la funcionalidad y la
calidad de vida. Como bondad sobresaliente de este trabajo, contamos
con la muestra mas grande de pacientes estudiada en el ambito de la
discognicién en fibromialgia hasta la fecha. A excepcion del resto de
nuestros trabajos, en este caso incluimos mujeres y hombres, aunque
estos solo representaban un 2.9% de la muestra. En respuesta a nuestro
primer objetivo, constatamos que un 40% de las pacientes con
fibromialgia reportaban quejas severas de memoria, frente a un 45%
con quejas moderadas, y solo un 10% y un 5% presentaban quejas leves
o ausencia de quejas, respectivamente. Nuestros resultados respaldan lo
publicado en la literatura, en la que se informa que entre un 76.4% y un
89% de las pacientes con fibromialgia describen tener problemas
cognitivos (Leavitt et al., 2002; Katz et al., 2004; Gelonch et al., 2007).
Nuestro  segundo  objetivo fue identificar las  variables
sociodemograficas y clinicas de las pacientes que pudiesen estar
asociadas a la presencia y severidad de estas quejas, concluyendo que
la presencia de sintomas depresivos, en combinacion con altos niveles
de fatiga y un elevado indice de masa corporal, pueden modular la
autopercepcion de deterioro cognitivo de estas pacientes. Por tltimo, y
en vista de que la discognicion subjetiva tiene el potencial de contribuir
al deterioro funcional percibido, siendo considerada uno de los cinco
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principales contribuyentes al malestar en la fibromialgia (Bennett et al.,
2007), este trabajo también indico el poder predictivo de las quejas
cognitivas sobre el impacto funcional de la enfermedad en estas
pacientes a nivel global. Ademaés, y mas concretamente, la presencia y
severidad de las quejas predecian la dificultad de las pacientes para
llevar a cabo su trabajo.

El reconocimiento de la importancia de las alteraciones cognitivas en la
fibromialgia es todavia reciente y, por este motivo, hay pocas
propuestas de intervencion dirigidas a modificarlas, y menos
tratamientos con eficacia validada a través de ensayos clinicos
aleatorizados. Se han disenado diferentes propuestas de intervencioén
para el abordaje de la sintomatologia cognitiva en fibromialgia, a través
de terapia con ejercicio fisico (Etnier et al., 2009; Munguia-Izquierdo
& Legaz-Arrese, 2010; Soriano-Maldonado et al., 2016) o a través de
técnicas de terapia cognitivo-conductual (Miro et al., 2011) y, mas
recientemente, a través de técnicas de neuromodulacion como la
estimulacion eléctrica transcraneal por corriente continua (tDCS)
(Santos et al., 2018; Silva etal., 2017). Sin embargo, todavia se
requieren mas estudios que demuestren la eficacia de estas
intervenciones.

Efecto de la neuromodulacion en la disfuncion cognitiva

Nuestro cuarto trabajo tuvo como objetivo principal evaluar los efectos
de un tratamiento de tDCS sobre el funcionamiento cognitivo de
pacientes con fibromialgia y los sintomas depresivos que cursan con la
enfermedad, asi como el mantenimiento de sus posibles efectos al cabo
de 6 meses. Comparamos los efectos de la estimulacion activa sobre
tres dianas: la corteza motora primaria M1, area de estimulacion mas
estudiada hasta la fecha por sus posibles efectos analgésicos; la corteza
prefrontal dorsolateral CPFDL, involucrada en procesos cognitivos; y
la corteza opérculo-insular COI, una diana novedosa relacionada con
dimensiones sensoriales y afectivas del dolor. Para todos las dianas, se
incluyo6 un grupo de estimulacion simulada.
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En vista de que en nuestro segundo trabajo empleamos un protocolo de
evaluacion que pudiese no haber sido lo suficientemente sensible a la
discognicion objetiva en fibromialgia, para este estudio recurrimos a
tareas de memoria de trabajo con un mayor grado de exigencia y carga
atencional. Ademas, tuvimos en cuenta variables como la inteligencia
premorbida de las pacientes (ej. Reserva cognitiva) y el nivel educativo
como posibles factores mediadores del desempefio en las tareas.

La tDCS es una técnica que puede resultar muy atractiva para el
tratamiento de la fibromialgia, pues es poco costosa, portable, y facil de
usar. Sin embargo, es imprescindible disponer de pruebas consistentes
de su eficacia. A pesar de disefiar un ensayo controlado, doble ciego,
aleatorizado y con una muestra muy amplia de pacientes con
fibromialgia, no hemos sido capaces de apoyar la efectividad de la
estimulacion activa sobre la estimulacion simulada para las medidas de
memoria de trabajo o las quejas cognitivas subjetivas o la severidad de
los sintomas depresivos. Sin embargo, nuestros resultados revelaron un
efecto inespecifico de la intervencion, de forma que tanto los grupos de
estimulacion activa como el grupo de estimulacion simulada
presentaron un mejor desempefio en una tarea sencilla de memoria de
trabajo, y una mejoria del estado de &nimo.

El efecto de la tDCS activa y simulada sobre una Unica medida de
memoria de trabajo que hemos encontrado podria deberse a una
influencia de la practica, ya que se produjo en la tarea menos exigente
del protocolo de evaluacion. Hasta la fecha, solo dos estudios han
arrojado resultados prometedores sobre la eficacia de la tDCS para
mejorar sintomas cognitivos en pacientes con fibromialgia. En ambos
casos, se aplico tDCS sobre la CPFDL en combinacién con tareas
cognitivas de memoria de trabajo (tarea Go-NoGo y tarea dual n-back),
consiguiendo mejoras en atencion, funciones ejecutivas, memoria y
fluidez verbal (Silva et al., 2017; Santos et al., 2018). Nuestro trabajo
no fue capaz de replicar estos resultados, si bien las sesiones de
estimulaciéon en este estudio no fueron pareadas con sesiones de
entrenamiento cognitivo. Seria interesante, en un futuro, disefiar
estudios que comparen los efectos de la intervencién tDCS con y sin
entrenamiento cognitivo simultaneo.
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En cuanto a la mejora sobre la sintomatologia animica, es posible que
los resultados pudiesen explicarse por un efecto placebo. Se ha sugerido
que el mero hecho de recibir atencion sanitaria o experimentar una
comunicacion terapeuta-paciente de calidad puede tener beneficios
terapéuticos (Benedetti et al., 2011), y en especial en estas pacientes
cuyas dolencias no siempre han sido atendidas y que en muchos casos
vieron demorado su diagnostico en cuestion de afios (Choy et al., 2010).
Ademas, y a pesar de que hemos citado a las participantes de forma
individual, ha sido inevitable que éstas estableciesen contacto y un
vinculo entre ellas, sintiendo asi un apoyo y una comprension hacia su
enfermedad de los que desafortunadamente en muchos casos se habian
visto desprovistas. Estos factores podrian mediar la sintomatologia
animica de las pacientes y verse asi enmascarado el verdadero efecto de
la tDCS.

En definitiva, los resultados fruto de la caracterizacion del
funcionamiento cognitivo de las pacientes con fibromialgia de esta tesis
sugieren que ¢éstas muestran solo sutilmente una peor ejecucion en un
dominio especifico de la memoria de trabajo, al tiempo que manifiestan
quejas cognitivas subjetivas generalizadas. A pesar de que estos
resultados no arrojan evidencia de déficits cognitivos graves, si
permiten profundizar en las variables que influyen en la percepcion
subjetiva de disfuncion cognitiva y su impacto funcional. Ademas,
nuestros resultados no apoyan la efectividad de la neuromodulacién a
través de tDCS activa, en comparacion con la estimulacion simulada,
para la sintomatologia cognitiva y animica en las pacientes con
fibromialgia.

Limitaciones de los estudios

Al margen de la descripcion de las limitaciones especificas de cada
estudio, que se han incluido en los apartados correspondientes, se
exponen a continuacion las limitaciones mas relevantes de los cuatro
estudios que conforman este trabajo.

En primer lugar, y con relacion a la muestra, estos estudios incluyeron
unicamente participantes femeninas, a excepcion del tercer estudio en
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el que un 2.9% de la muestra estaba conformada por hombres. Debido
a que la FM es mucho mas prevalente en mujeres que en hombres,
decidimos reclutar solamente mujeres con el fin de contar con una
muestra mas homogénea. De todas formas, se discute la posibilidad de
que la FM presente caracteristicas diferentes dependiendo del género
(Hauser etal., 2011; Yunus, 2002), por lo que nuestros resultados
deberian generalizarse con cautela.

Otra limitacion de este trabajo relacionada con el reclutamiento de
participantes es que, en los primeros estudios, contamos con unas
muestras de tamafio modesto, aunque los grupos estaban bien
equiparados. Esta limitacion esta presente en gran parte de la literatura
relativa a la disfuncion cognitiva en la fibromialgia, y la tuvimos
presente a la hora de disefiar los estudios 3 y 4, en los que las muestras
fueron especialmente amplias, favoreciendo la generabilidad de los
resultados.

Por otra parte, los instrumentos empleados para evaluar tanto las
variables clinicas como las quejas cognitivas subjetivas eran
cuestionarios y autoinformes y, a pesar de ofrecer numerosas ventajas
como practicidad y versatilidad en su administracion, son susceptibles
a baja objetividad, bajas correlaciones con medidas comportamentales
y posible falta de motivacion de las participantes a responder.

Otra de las limitaciones de estos trabajos es el posible efecto
confundidor de la medicacion. A pesar de que se les pidido a las
participantes que no consumieran mas farmacos de los necesarios, y que
mantuvieran estable su pauta de consumo a lo largo de todo el ensayo
en el caso del estudio de tratamiento con neuromodulacion, por razones
¢éticas no se les retird la medicacion prescrita. Aunque el tratamiento
farmacoldgico pudo presentar efectos sobre el rendimiento cognitivo o
la actividad cerebral, la interrupcion del mismo podria provocar
también alteraciones. En cualquier caso, las muestras de estos estudios
fueron representativas de esta poblacion clinica que, debido a la falta de
efectividad de los tratamientos farmacoldgicos, a menudo se tratan con
pautas inestables de combinaciones de medicamentos

Es posible que el nimero de estudios de tDCS con resultados negativos
y fracasos de replicacion se deban a que no se estan teniendo en cuenta
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diferencias interindividuales que pudiesen influir en el efecto de la
estimulacion. Hubiese sido interesante analizar posibles diferencias en
respuesta al tratamiento de neuromodulacién, y relacionar éstas con
caracteristicas clinicas y de mecanismos de modulacién del dolor. No
obstante, el tamafio de muestra y el nimero de brazos del ensayo clinico
(4) no permitio la estratificacion de pacientes.

Lineas de investigacion futuras

Durante el desarrollo de estos estudios hemos considerado de especial
interés abordar las siguientes cuestiones en el futuro:
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Consideramos que es necesario disefiar investigaciones en las
que se incluya un nimero significativo de pacientes varones en
la muestra, de forma que se pueda evaluar una posible diferencia
en funcién del sexo en la caracterizacion cognitiva, o bien
generalizar los resultados a toda la poblacion clinica de
fibromialgia y no exclusivamente a mujeres.

Consideramos importante continuar la investigacion sobre la
atencion selectiva a estimulos relacionados con los sintomas de
la enfermedad en fibromialgia, y pensamos que seria de interés
emplear estimulos dinamicos mas largos y autorreferenciados,
de forma que puedan suponer un mayor impacto sobre las
pacientes.

En la linea de nuestro trabajo sobre la caracterizacion cognitiva
de estas pacientes, seria conveniente disehar un estudio en el
que se recojan todos los componentes de memoria de trabajo y
funciones ejecutivas sobre una muestra mas amplia y mixta de
pacientes, y en la que se combinen pruebas neuropsicoldgicas
con diferentes grados de exigencia, medidas autoinformadas y
el estudio de la actividad electrofisiologica de las pacientes.
También consideramos que la investigacion se beneficiaria de
explorar los efectos que la regulacion de los sintomas
relacionados con el estado de animo pueda tener sobre la
discognicién subjetiva en las pacientes con fibromialgia,
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explorando un abordaje de la sintomatologia cognitiva desde el
tratamiento de las variables mediadoras.

Es de interés también disefiar mas estudios en los que se
exploren los potenciales efectos sinérgicos de la tDCS en
adicion a otras herramientas terapéuticas en el ambito de la
discognicidn, en comparacion con los efectos de la estimulacion
como intervencion Unica.

Creemos que la inclusion de indices de evaluacion sensorial
cuantitativa, como la modulacion condicionada al dolor o la
sumacion temporal, pueden ser valiosos a la hora de caracterizar
a las pacientes y estudiar de la efectividad de la tDCS, aportando
pistas sobre las variables que determinan la respuesta al
tratamiento, y poder asi avanzar en el disefio de tratamientos
individualizados.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion permiten llegar a las siguientes
conclusiones:

Las pacientes con fibromialgia no muestran una atencioén
preferente a estimulos con valencia negativa que interfiera en su
capacidad de control inhibitorio, diferente a la observada en
personas sanas.

Las pacientes con fibromialgia no muestran una disfuncion de
memoria de trabajo a nivel global, pero manifiestan una peor
ejecucion en un subcomponente relacionado con la capacidad
de manipular la informacion visoespacial mientras esta
almacenada temporalmente en la memoria de trabajo. Esta leve
afectacion cognitiva objetiva podria explicarse por variables
asociadas con la enfermedad como la fatiga, la depresion y el
dolor.

Alrededor del 95% de las pacientes con fibromialgia manifiesta
quejas cognitivas subjetivas. Esta percepcion de disfuncion
cognitiva no se correlaciona con las medidas objetivas de la
memoria de trabajo, si bien estd mediada por los sintomas
depresivos, el nivel de fatiga y un indice de masa corporal
elevado. La percepcion subjetiva de la disfuncion cognitiva
influye significativamente en el impacto funcional de la
enfermedad sobre la calidad de vida de las pacientes.



Conclusiones

Un tratamiento de 15 sesiones de estimulacion eléctrica
transcraneal por corriente continua sobre la corteza motora
primaria, la corteza prefrontal dorsolateral o la corteza opérculo-
insular no muestra efectos beneficiosos sobre los sintomas
cognitivos de la fibromialgia o la sintomatologia depresiva
diferentes a los de una estimulacioén simulada.
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9. CONCLUSIONS

The results of this research allow us to reach the following conclusions:

Fibromyalgia patients do not show a preferential allocation of
attentional resources to negatively valenced stimuli that could
interfere with their inhibitory control ability different from that
of healthy pain-free subjects.

Fibromyalgia patients do not exhibit overall working memory
dysfunction, although they manifest worse performance in a
subcomponent related to the ability to manipulate visuospatial
information while it is temporarily stored in the working
memory. This mild objective cognitive impairment could be
explained by disease-associated variables such as fatigue,
depression and pain.

About 95% of fibromyalgia patients report subjective cognitive
complaints. This perception of cognitive dysfunction does not
correlate with objective measures of working memory, but is
mediated by depressive symptoms, fatigue level and an elevated
body mass index.

The subjective perception of cognitive dysfunction has a
significant influence on the functional impact of the disease on
patients' quality of life.

A treatment of 15 sessions of transcranial direct current
stimulation on the primary motor cortex, the dorsolateral
prefrontal cortex or the operculo-insular cortex does not show



Conclusions

beneficial effects on the cognitive symptoms of fibromyalgia
nor on mood symptomatology different from that of sham
stimulation.
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conditions. In any event, User shall be deemed to have accepted and agreed to all such terms and conditions if
User republishes the Work in any fashion.

3. Scope of License; Limitations and Obligations.

1.
All Works and all rights therein, including copyright rights, remain the sole and exclusive property of the
Rightsholder. The license created by the exchange of an Order Confirmation (and/or any invoice) and
payment by User of the full amount set forth on that document includes only those rights expressly set
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forth in the Order Confirmation and in these terms and conditions, and conveys no other rights in the
Work(s) to User. All rights not expressly granted are hereby reserved.

3.

IN]

. General Payment Terms: You may pay by credit card or through an account with us payable at the end of
the month. If you and we agree that you may establish a standing account with CCC, then the following
terms apply: Remit Payment to: Copyright Clearance Center, 29118 Network Place, Chicago, IL 60673-1291.
Payments Due: Invoices are payable upon their delivery to you (or upon our notice to you that they are

available to you for downloading). After 30 days, outstanding amounts will be subject to a service charge of

1-1/2% per month or, if less, the maximum rate allowed by applicable law. Unless otherwise specifically set
forth in the Order Confirmation or in a separate written agreement signed by CCC, invoices are due and
payable on "net 30" terms. While User may exercise the rights licensed immediately upon issuance of the
Order Confirmation, the license is automatically revoked and is null and void, as if it had never been
issued, if complete payment for the license is not received on a timely basis either from User directly or
through a payment agent, such as a credit card company.

3.3. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User (i) is "one-time" (including
the editions and product family specified in the license), (ii) is non-exclusive and non-transferable and (iii)
is subject to any and all limitations and restrictions (such as, but not limited to, limitations on duration of
use or circulation) included in the Order Confirmation or invoice and/or in these terms and conditions.
Upon completion of the licensed use, User shall either secure a new permission for further use of the
Work(s) or immediately cease any new use of the Work(s) and shall render inaccessible (such as by
deleting or by removing or severing links or other locators) any further copies of the Work (except for
copies printed on paper in accordance with this license and still in User's stock at the end of such period).

3.4. In the event that the material for which a republication license is sought includes third party materials
(such as photographs, illustrations, graphs, inserts and similar materials) which are identified in such
material as having been used by permission, User is responsible for identifying, and seeking separate
licenses (under this Service or otherwise) for, any of such third party materials; without a separate license,
such third party materials may not be used.

3.

«

. Use of proper copyright notice for a Work is required as a condition of any license granted under the
Service. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, a proper copyright notice will read
substantially as follows: "Republished with permission of [Rightsholder's name], from [Work's title, author,
volume, edition number and year of copyright]; permission conveyed through Copyright Clearance Center,
Inc. " Such notice must be provided in a reasonably legible font size and must be placed either
immediately adjacent to the Work as used (for example, as part of a by-line or footnote but not as a
separate electronic link) or in the place where substantially all other credits or notices for the new work
containing the republished Work are located. Failure to include the required notice results in loss to the
Rightsholder and CCC, and the User shall be liable to pay liquidated damages for each such failure equal
to twice the use fee specified in the Order Confirmation, in addition to the use fee itself and any other fees
and charges specified.

3.

o

. User may only make alterations to the Work if and as expressly set forth in the Order Confirmation. No
Work may be used in any way that is defamatory, violates the rights of third parties (including such third
parties' rights of copyright, privacy, publicity, or other tangible or intangible property), or is otherwise
illegal, sexually explicit or obscene. In addition, User may not conjoin a Work with any other material that
may result in damage to the reputation of the Rightsholder. User agrees to inform CCC if it becomes aware
of any infringement of any rights in a Work and to cooperate with any reasonable request of CCC or the
Rightsholder in connection therewith.

4. Indemnity. User hereby indemnifies and agrees to defend the Rightsholder and CCC, and their respective
employees and directors, against all claims, liability, damages, costs and expenses, including legal fees and
expenses, arising out of any use of a Work beyond the scope of the rights granted herein, or any use of a Work
which has been altered in any unauthorized way by User, including claims of defamation or infringement of rights
of copyright, publicity, privacy or other tangible or intangible property.

Limitation of Liability. UNDER NO CIRCUMSTANCES WILL CCC OR THE RIGHTSHOLDER BE LIABLE FOR ANY DIRECT,

INDIRECT, CONSEQUENTIAL OR INCIDENTAL DAMAGES (INCLUDING WITHOUT LIMITATION DAMAGES FOR LOSS OF

BUSINESS PROFITS OR INFORMATION, OR FOR BUSINESS INTERRUPTION) ARISING OUT OF THE USE OR INABILITY

TO USE AWORK, EVEN IF ONE OF THEM HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. In any event,

the total liability of the Rightsholder and CCC (including their respective employees and directors) shall not exceed
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the total amount actually paid by User for this license. User assumes full liability for the actions and omissions of its
principals, employees, agents, affiliates, successors and assigns.

o

Limited Warranties. THE WORK(S) AND RIGHT(S) ARE PROVIDED "AS IS". CCC HAS THE RIGHT TO GRANT TO USER
THE RIGHTS GRANTED IN THE ORDER CONFIRMATION DOCUMENT. CCC AND THE RIGHTSHOLDER DISCLAIM ALL
OTHER WARRANTIES RELATING TO THE WORK(S) AND RIGHT(S), EITHER EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING
WITHOUT LIMITATION IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.
ADDITIONAL RIGHTS MAY BE REQUIRED TO USE ILLUSTRATIONS, GRAPHS, PHOTOGRAPHS, ABSTRACTS, INSERTS
OR OTHER PORTIONS OF THE WORK (AS OPPOSED TO THE ENTIRE WORK) IN A MANNER CONTEMPLATED BY USER;
USER UNDERSTANDS AND AGREES THAT NEITHER CCC NOR THE RIGHTSHOLDER MAY HAVE SUCH ADDITIONAL
RIGHTS TO GRANT.

~

Effect of Breach. Any failure by User to pay any amount when due, or any use by User of a Work beyond the scope
of the license set forth in the Order Confirmation and/or these terms and conditions, shall be a material breach of
the license created by the Order Confirmation and these terms and conditions. Any breach not cured within 30
days of written notice thereof shall result in immediate termination of such license without further notice. Any
unauthorized (but licensable) use of a Work that is terminated immediately upon notice thereof may be liquidated
by payment of the Rightsholder's ordinary license price therefor; any unauthorized (and unlicensable) use that is
not terminated immediately for any reason (including, for example, because materials containing the Work cannot
reasonably be recalled) will be subject to all remedies available at law or in equity, but in no event to a payment of
less than three times the Rightsholder's ordinary license price for the most closely analogous licensable use plus
Rightsholder's and/or CCC's costs and expenses incurred in collecting such payment.

8. Miscellaneous.

8.1. User acknowledges that CCC may, from time to time, make changes or additions to the Service or to these
terms and conditions, and CCC reserves the right to send notice to the User by electronic mail or
otherwise for the purposes of notifying User of such changes or additions; provided that any such changes
or additions shall not apply to permissions already secured and paid for.

8.2. Use of User-related information collected through the Service is governed by CCC's privacy policy, available
online here:https://marketplace.copyright.com/rs-ui-web/mp/privacy-policy

8.3. The licensing transaction described in the Order Confirmation is personal to User. Therefore, User may
not assign or transfer to any other person (whether a natural person or an organization of any kind) the
license created by the Order Confirmation and these terms and conditions or any rights granted
hereunder; provided, however, that User may assign such license in its entirety on written notice to CCC in
the event of a transfer of all or substantially all of User's rights in the new material which includes the
Work(s) licensed under this Service.

8.4. No amendment or waiver of any terms is binding unless set forth in writing and signed by the parties. The
Rightsholder and CCC hereby object to any terms contained in any writing prepared by the User or its
principals, employees, agents or affiliates and purporting to govern or otherwise relate to the licensing
transaction described in the Order Confirmation, which terms are in any way inconsistent with any terms
set forth in the Order Confirmation and/or in these terms and conditions or CCC's standard operating
procedures, whether such writing is prepared prior to, simultaneously with or subsequent to the Order
Confirmation, and whether such writing appears on a copy of the Order Confirmation or in a separate
instrument.

8.5. The licensing transaction described in the Order Confirmation document shall be governed by and
construed under the law of the State of New York, USA, without regard to the principles thereof of conflicts
of law. Any case, controversy, suit, action, or proceeding arising out of, in connection with, or related to
such licensing transaction shall be brought, at CCC's sole discretion, in any federal or state court located in
the County of New York, State of New York, USA, or in any federal or state court whose geographical
jurisdiction covers the location of the Rightsholder set forth in the Order Confirmation. The parties
expressly submit to the personal jurisdiction and venue of each such federal or state court.If you have any
comments or questions about the Service or Copyright Clearance Center, please contact us at 978-750-
8400 or send an e-mail to support@copyright.com.
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CCC Terms and Conditions

1. Description of Service; Defined Terms. This Republication License enables the User to obtain licenses for
republication of one or more copyrighted works as described in detail on the relevant Order Confirmation (the
"Work(s)"). Copyright Clearance Center, Inc. ("CCC") grants licenses through the Service on behalf of the
rightsholder identified on the Order Confirmation (the "Rightsholder"). "Republication", as used herein, generally
means the inclusion of a Work, in whole or in part, in a new work or works, also as described on the Order
Confirmation. "User", as used herein, means the person or entity making such republication.

N

The terms set forth in the relevant Order Confirmation, and any terms set by the Rightsholder with respect to a
particular Work, govern the terms of use of Works in connection with the Service. By using the Service, the person
transacting for a republication license on behalf of the User represents and warrants that he/she/it (a) has been
duly authorized by the User to accept, and hereby does accept, all such terms and conditions on behalf of User,
and (b) shall inform User of all such terms and conditions. In the event such person is a "freelancer" or other third
party independent of User and CCC, such party shall be deemed jointly a "User" for purposes of these terms and
conditions. In any event, User shall be deemed to have accepted and agreed to all such terms and conditions if
User republishes the Work in any fashion.

3. Scope of License; Limitations and Obligations.

3.1. All Works and all rights therein, including copyright rights, remain the sole and exclusive property of the
Rightsholder. The license created by the exchange of an Order Confirmation (and/or any invoice) and
payment by User of the full amount set forth on that document includes only those rights expressly set
forth in the Order Confirmation and in these terms and conditions, and conveys no other rights in the
Work(s) to User. All rights not expressly granted are hereby reserved.

3.

I

General Payment Terms: You may pay by credit card or through an account with us payable at the end of
the month. If you and we agree that you may establish a standing account with CCC, then the following
terms apply: Remit Payment to: Copyright Clearance Center, 29118 Network Place, Chicago, IL 60673-1291.
Payments Due: Invoices are payable upon their delivery to you (or upon our notice to you that they are
available to you for downloading). After 30 days, outstanding amounts will be subject to a service charge of
1-1/2% per month or, if less, the maximum rate allowed by applicable law. Unless otherwise specifically set
forth in the Order Confirmation or in a separate written agreement signed by CCC, invoices are due and
payable on "net 30" terms. While User may exercise the rights licensed immediately upon issuance of the
Order Confirmation, the license is automatically revoked and is null and void, as if it had never been
issued, if complete payment for the license is not received on a timely basis either from User directly or
through a payment agent, such as a credit card company.

3.3.
Unless otherwise provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User (i) is "one-time" (including
the editions and product family specified in the license), (ii) is non-exclusive and non-transferable and (iii)
is subject to any and all limitations and restrictions (such as, but not limited to, limitations on duration of
use or circulation) included in the Order Confirmation or invoice and/or in these terms and conditions.
Upon completion of the licensed use, User shall either secure a new permission for further use of the
Work(s) or immediately cease any new use of the Work(s) and shall render inaccessible (such as by
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deleting or by removing or severing links or other locators) any further copies of the Work (except for
copies printed on paper in accordance with this license and still in User's stock at the end of such period).

3.4. In the event that the material for which a republication license is sought includes third party materials
(such as photographs, illustrations, graphs, inserts and similar materials) which are identified in such
material as having been used by permission, User is responsible for identifying, and seeking separate
licenses (under this Service or otherwise) for, any of such third party materials; without a separate license,
such third party materials may not be used.

3.

n

. Use of proper copyright notice for a Work is required as a condition of any license granted under the
Service. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, a proper copyright notice will read
substantially as follows: "Republished with permission of [Rightsholder's name], from [Work's title, author,
volume, edition number and year of copyright]; permission conveyed through Copyright Clearance Center,
Inc. " Such notice must be provided in a reasonably legible font size and must be placed either
immediately adjacent to the Work as used (for example, as part of a by-line or footnote but not as a
separate electronic link) or in the place where substantially all other credits or notices for the new work
containing the republished Work are located. Failure to include the required notice results in loss to the
Rightsholder and CCC, and the User shall be liable to pay liquidated damages for each such failure equal
to twice the use fee specified in the Order Confirmation, in addition to the use fee itself and any other fees
and charges specified.

3.

o

. User may only make alterations to the Work if and as expressly set forth in the Order Confirmation. No
Work may be used in any way that is defamatory, violates the rights of third parties (including such third
parties' rights of copyright, privacy, publicity, or other tangible or intangible property), or is otherwise
illegal, sexually explicit or obscene. In addition, User may not conjoin a Work with any other material that
may result in damage to the reputation of the Rightsholder. User agrees to inform CCC if it becomes aware
of any infringement of any rights in a Work and to cooperate with any reasonable request of CCC or the
Rightsholder in connection therewith.

4. Indemnity. User hereby indemnifies and agrees to defend the Rightsholder and CCC, and their respective
employees and directors, against all claims, liability, damages, costs and expenses, including legal fees and
expenses, arising out of any use of a Work beyond the scope of the rights granted herein, or any use of a Work
which has been altered in any unauthorized way by User, including claims of defamation or infringement of rights
of copyright, publicity, privacy or other tangible or intangible property.

g

Limitation of Liability. UNDER NO CIRCUMSTANCES WILL CCC OR THE RIGHTSHOLDER BE LIABLE FOR ANY DIRECT,
INDIRECT, CONSEQUENTIAL OR INCIDENTAL DAMAGES (INCLUDING WITHOUT LIMITATION DAMAGES FOR LOSS OF
BUSINESS PROFITS OR INFORMATION, OR FOR BUSINESS INTERRUPTION) ARISING OUT OF THE USE OR INABILITY
TO USE A WORK, EVEN IF ONE OF THEM HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. In any event,
the total liability of the Rightsholder and CCC (including their respective employees and directors) shall not exceed
the total amount actually paid by User for this license. User assumes full liability for the actions and omissions of its
principals, employees, agents, affiliates, successors and assigns.

o

Limited Warranties. THE WORK(S) AND RIGHT(S) ARE PROVIDED "AS IS". CCC HAS THE RIGHT TO GRANT TO USER
THE RIGHTS GRANTED IN THE ORDER CONFIRMATION DOCUMENT. CCC AND THE RIGHTSHOLDER DISCLAIM ALL
OTHER WARRANTIES RELATING TO THE WORK(S) AND RIGHT(S), EITHER EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING
WITHOUT LIMITATION IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.
ADDITIONAL RIGHTS MAY BE REQUIRED TO USE ILLUSTRATIONS, GRAPHS, PHOTOGRAPHS, ABSTRACTS, INSERTS
OR OTHER PORTIONS OF THE WORK (AS OPPOSED TO THE ENTIRE WORK) IN A MANNER CONTEMPLATED BY USER;
USER UNDERSTANDS AND AGREES THAT NEITHER CCC NOR THE RIGHTSHOLDER MAY HAVE SUCH ADDITIONAL
RIGHTS TO GRANT.

Effect of Breach. Any failure by User to pay any amount when due, or any use by User of a Work beyond the scope
of the license set forth in the Order Confirmation and/or these terms and conditions, shall be a material breach of
the license created by the Order Confirmation and these terms and conditions. Any breach not cured within 30
days of written notice thereof shall result in immediate termination of such license without further notice. Any
unauthorized (but licensable) use of a Work that is terminated immediately upon notice thereof may be liquidated
by payment of the Rightsholder's ordinary license price therefor; any unauthorized (and unlicensable) use that is
not terminated immediately for any reason (including, for example, because materials containing the Work cannot
reasonably be recalled) will be subject to all remedies available at law or in equity, but in no event to a payment of
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less than three times the Rightsholder's ordinary license price for the most closely analogous licensable use plus
Rightsholder's and/or CCC's costs and expenses incurred in collecting such payment.

8. Miscellaneous.

182

8.1. User acknowledges that CCC may, from time to time, make changes or additions to the Service or to these

8.2.

8.3.

8.

8.

4.

o

terms and conditions, and CCC reserves the right to send notice to the User by electronic mail or
otherwise for the purposes of notifying User of such changes or additions; provided that any such changes
or additions shall not apply to permissions already secured and paid for.

Use of User-related information collected through the Service is governed by CCC's privacy policy, available
online here:https://marketplace.copyright.com/rs-ui-web/mp/privacy-policy

The licensing transaction described in the Order Confirmation is personal to User. Therefore, User may
not assign or transfer to any other person (whether a natural person or an organization of any kind) the
license created by the Order Confirmation and these terms and conditions or any rights granted
hereunder; provided, however, that User may assign such license in its entirety on written notice to CCC in
the event of a transfer of all or substantially all of User's rights in the new material which includes the
Work(s) licensed under this Service.

No amendment or waiver of any terms is binding unless set forth in writing and signed by the parties. The
Rightsholder and CCC hereby object to any terms contained in any writing prepared by the User or its
principals, employees, agents or affiliates and purporting to govern or otherwise relate to the licensing
transaction described in the Order Confirmation, which terms are in any way inconsistent with any terms
set forth in the Order Confirmation and/or in these terms and conditions or CCC's standard operating
procedures, whether such writing is prepared prior to, simultaneously with or subsequent to the Order
Confirmation, and whether such writing appears on a copy of the Order Confirmation or in a separate
instrument.

The licensing transaction described in the Order Confirmation document shall be governed by and
construed under the law of the State of New York, USA, without regard to the principles thereof of conflicts
of law. Any case, controversy, suit, action, or proceeding arising out of, in connection with, or related to
such licensing transaction shall be brought, at CCC's sole discretion, in any federal or state court located in
the County of New York, State of New York, USA, or in any federal or state court whose geographical
jurisdiction covers the location of the Rightsholder set forth in the Order Confirmation. The parties
expressly submit to the personal jurisdiction and venue of each such federal or state court.If you have any
comments or questions about the Service or Copyright Clearance Center, please contact us at 978-750-
8400 or send an e-mail to support@copyright.com.
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REUSE CONTENT DETAILS

Title, description or Cortical and sub-cortical Title of the Human brain mechanisms

numeric reference of the regions involved in pain article/chapter the of pain perception and

portion(s) perception, their inter- portion is from regulation in health and
connectivity and disease.
ascending pathways. L Author of portion(s) Apkarian, A. Vania;

Editor of portion(s) Apkarian, A. Vania; Bushnell, M. Catherine;
Bushnell, M. Catherine; Treede, Rolf-Detlef;
Treede, Rolf-Detlef; Zubieta, Jon-Kar
Zubieta, Jon-Kar Publication date of 2005-08-01

Volume of serial or 9 portion

monograph

Page or page range of 463-484

portion

RIGHTSHOLDER TERMS AND CONDITIONS

No right, license or interest to any trademark, trade name, service mark or other branding ("Marks") of WILEY or its
licensors is granted hereunder, and you agree that you shall not assert any such right, license or interest with respect
thereto. You may not alter, remove or suppress in any manner any copyright, trademark or other notices displayed by the
Wiley material. This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Circulation, or Requestor Type was misrepresented
during the licensing process. In no instance may the total amount of Wiley Materials used in any Main Product,
Compilation or Collective work comprise more than 5% (if figures/tables) or 15% (if full articles/chapters) of the (entirety of
the) Main Product, Compilation or Collective Work. Some titles may be available under an Open Access license. It is the
Licensors' responsibility to identify the type of Open Access license on which the requested material was published, and
comply fully with the terms of that license for the type of use specified Further details can be found on Wiley Online
Library http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-410895.html.

CCC Terms and Conditions

1. Description of Service; Defined Terms. This Republication License enables the User to obtain licenses for
republication of one or more copyrighted works as described in detail on the relevant Order Confirmation (the
"Work(s)"). Copyright Clearance Center, Inc. ("CCC") grants licenses through the Service on behalf of the
rightsholder identified on the Order Confirmation (the "Rightsholder"). "Republication", as used herein, generally
means the inclusion of a Work, in whole or in part, in a new work or works, also as described on the Order
Confirmation. "User", as used herein, means the person or entity making such republication.

N

The terms set forth in the relevant Order Confirmation, and any terms set by the Rightsholder with respect to a
particular Work, govern the terms of use of Works in connection with the Service. By using the Service, the person
transacting for a republication license on behalf of the User represents and warrants that he/she/it (a) has been
duly authorized by the User to accept, and hereby does accept, all such terms and conditions on behalf of User,
and (b) shall inform User of all such terms and conditions. In the event such person is a "freelancer" or other third
party independent of User and CCC, such party shall be deemed jointly a "User" for purposes of these terms and
conditions. In any event, User shall be deemed to have accepted and agreed to all such terms and conditions if
User republishes the Work in any fashion.

3. Scope of License; Limitations and Obligations.

3.1. All Works and all rights therein, including copyright rights, remain the sole and exclusive property of the
Rightsholder. The license created by the exchange of an Order Confirmation (and/or any invoice) and
payment by User of the full amount set forth on that document includes only those rights expressly set
forth in the Order Confirmation and in these terms and conditions, and conveys no other rights in the
Work(s) to User. All rights not expressly granted are hereby reserved.

3.2.

General Payment Terms: You may pay by credit card or through an account with us payable at the end of
the month. If you and we agree that you may establish a standing account with CCC, then the following
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terms apply: Remit Payment to: Copyright Clearance Center, 29118 Network Place, Chicago, IL 60673-1291.
Payments Due: Invoices are payable upon their delivery to you (or upon our notice to you that they are

available to you for downloading). After 30 days, outstanding amounts will be subject to a service charge of
1-1/2% per month or, if less, the maximum rate allowed by applicable law. Unless otherwise specifically set

forth in the Order Confirmation or in a separate written agreement signed by CCC, invoices are due and
payable on "net 30" terms. While User may exercise the rights licensed immediately upon issuance of the
Order Confirmation, the license is automatically revoked and is null and void, as if it had never been
issued, if complete payment for the license is not received on a timely basis either from User directly or
through a payment agent, such as a credit card company.

3.

w

the editions and product family specified in the license), (ii) is non-exclusive and non-transferable and (iii)
is subject to any and all limitations and restrictions (such as, but not limited to, limitations on duration of
use or circulation) included in the Order Confirmation or invoice and/or in these terms and conditions.
Upon completion of the licensed use, User shall either secure a new permission for further use of the
Work(s) or immediately cease any new use of the Work(s) and shall render inaccessible (such as by
deleting or by removing or severing links or other locators) any further copies of the Work (except for
copies printed on paper in accordance with this license and still in User's stock at the end of such period).

3.4. In the event that the material for which a republication license is sought includes third party materials
(such as photographs, illustrations, graphs, inserts and similar materials) which are identified in such
material as having been used by permission, User is responsible for identifying, and seeking separate
licenses (under this Service or otherwise) for, any of such third party materials; without a separate license,
such third party materials may not be used.

3.

v

. Use of proper copyright notice for a Work is required as a condition of any license granted under the
Service. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, a proper copyright notice will read
substantially as follows: "Republished with permission of [Rightsholder's name], from [Work's title, author,
volume, edition number and year of copyright]; permission conveyed through Copyright Clearance Center,
Inc. " Such notice must be provided in a reasonably legible font size and must be placed either
immediately adjacent to the Work as used (for example, as part of a by-line or footnote but not as a
separate electronic link) or in the place where substantially all other credits or notices for the new work
containing the republished Work are located. Failure to include the required notice results in loss to the
Rightsholder and CCC, and the User shall be liable to pay liquidated damages for each such failure equal
to twice the use fee specified in the Order Confirmation, in addition to the use fee itself and any other fees
and charges specified.

3.

o

. User may only make alterations to the Work if and as expressly set forth in the Order Confirmation. No
Work may be used in any way that is defamatory, violates the rights of third parties (including such third
parties' rights of copyright, privacy, publicity, or other tangible or intangible property), or is otherwise
illegal, sexually explicit or obscene. In addition, User may not conjoin a Work with any other material that
may result in damage to the reputation of the Rightsholder. User agrees to inform CCC if it becomes aware
of any infringement of any rights in a Work and to cooperate with any reasonable request of CCC or the
Rightsholder in connection therewith.

4. Indemnity. User hereby indemnifies and agrees to defend the Rightsholder and CCC, and their respective
employees and directors, against all claims, liability, damages, costs and expenses, including legal fees and
expenses, arising out of any use of a Work beyond the scope of the rights granted herein, or any use of a Work
which has been altered in any unauthorized way by User, including claims of defamation or infringement of rights
of copyright, publicity, privacy or other tangible or intangible property.

wu

Limitation of Liability. UNDER NO CIRCUMSTANCES WILL CCC OR THE RIGHTSHOLDER BE LIABLE FOR ANY DIRECT,

INDIRECT, CONSEQUENTIAL OR INCIDENTAL DAMAGES (INCLUDING WITHOUT LIMITATION DAMAGES FOR LOSS OF

BUSINESS PROFITS OR INFORMATION, OR FOR BUSINESS INTERRUPTION) ARISING OUT OF THE USE OR INABILITY

TO USE A WORK, EVEN IF ONE OF THEM HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. In any event,
the total liability of the Rightsholder and CCC (including their respective employees and directors) shall not exceed
the total amount actually paid by User for this license. User assumes full liability for the actions and omissions of its

principals, employees, agents, affiliates, successors and assigns.

Limited Warranties. THE WORK(S) AND RIGHT(S) ARE PROVIDED "AS IS". CCC HAS THE RIGHT TO GRANT TO USER
THE RIGHTS GRANTED IN THE ORDER CONFIRMATION DOCUMENT. CCC AND THE RIGHTSHOLDER DISCLAIM ALL

. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User (i) is "one-time" (including
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~

8.

186

OTHER WARRANTIES RELATING TO THE WORK(S) AND RIGHT(S), EITHER EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING
WITHOUT LIMITATION IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.
ADDITIONAL RIGHTS MAY BE REQUIRED TO USE ILLUSTRATIONS, GRAPHS, PHOTOGRAPHS, ABSTRACTS, INSERTS
OR OTHER PORTIONS OF THE WORK (AS OPPOSED TO THE ENTIRE WORK) IN A MANNER CONTEMPLATED BY USER;
USER UNDERSTANDS AND AGREES THAT NEITHER CCC NOR THE RIGHTSHOLDER MAY HAVE SUCH ADDITIONAL
RIGHTS TO GRANT.

Effect of Breach. Any failure by User to pay any amount when due, or any use by User of a Work beyond the scope
of the license set forth in the Order Confirmation and/or these terms and conditions, shall be a material breach of
the license created by the Order Confirmation and these terms and conditions. Any breach not cured within 30
days of written notice thereof shall result in immediate termination of such license without further notice. Any
unauthorized (but licensable) use of a Work that is terminated immediately upon notice thereof may be liquidated
by payment of the Rightsholder's ordinary license price therefor; any unauthorized (and unlicensable) use that is
not terminated immediately for any reason (including, for example, because materials containing the Work cannot
reasonably be recalled) will be subject to all remedies available at law or in equity, but in no event to a payment of
less than three times the Rightsholder's ordinary license price for the most closely analogous licensable use plus
Rightsholder's and/or CCC's costs and expenses incurred in collecting such payment.

Miscellaneous.
8.1. User acknowledges that CCC may, from time to time, make changes or additions to the Service or to these
terms and conditions, and CCC reserves the right to send notice to the User by electronic mail or

otherwise for the purposes of notifying User of such changes or additions; provided that any such changes
or additions shall not apply to permissions already secured and paid for.

8.2. Use of User-related information collected through the Service is governed by CCC's privacy policy, available
online here:https://marketplace.copyright.com/rs-ui-web/mp/privacy-policy

8.

W

The licensing transaction described in the Order Confirmation is personal to User. Therefore, User may
not assign or transfer to any other person (whether a natural person or an organization of any kind) the
license created by the Order Confirmation and these terms and conditions or any rights granted
hereunder; provided, however, that User may assign such license in its entirety on written notice to CCC in
the event of a transfer of all or substantially all of User's rights in the new material which includes the
Work(s) licensed under this Service.

8.4. No amendment or waiver of any terms is binding unless set forth in writing and signed by the parties. The
Rightsholder and CCC hereby object to any terms contained in any writing prepared by the User or its
principals, employees, agents or affiliates and purporting to govern or otherwise relate to the licensing
transaction described in the Order Confirmation, which terms are in any way inconsistent with any terms
set forth in the Order Confirmation and/or in these terms and conditions or CCC's standard operating
procedures, whether such writing is prepared prior to, simultaneously with or subsequent to the Order
Confirmation, and whether such writing appears on a copy of the Order Confirmation or in a separate
instrument.

8.5. The licensing transaction described in the Order Confirmation document shall be governed by and
construed under the law of the State of New York, USA, without regard to the principles thereof of conflicts
of law. Any case, controversy, suit, action, or proceeding arising out of, in connection with, or related to
such licensing transaction shall be brought, at CCC's sole discretion, in any federal or state court located in
the County of New York, State of New York, USA, or in any federal or state court whose geographical
jurisdiction covers the location of the Rightsholder set forth in the Order Confirmation. The parties
expressly submit to the personal jurisdiction and venue of each such federal or state court.If you have any
comments or questions about the Service or Copyright Clearance Center, please contact us at 978-750-
8400 or send an e-mail to support@copyright.com.



ANEXO III. INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Indice de Gravedad de Sintomas

(Symptom Severity Score, SSS)

§S-Parte 1

Indique la gravedad de sus sintomas durante la semana pasada, utilizando las
siguientes escalas, que se puntian del 0 (leve) al 3 (grave):

1. Fatiga
0 = No ha sido un problema
1 = Leve, ocasional
2 = Moderada , presente casi siempre
3 = Grave, persistente, he tenido grandes problemas

2. Suefio no reparador

0 = No ha sido un problema

1 = Leve , intermitente

2 = Moderada , presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas

2. Trastornos Cognitivos

0 = No ha sido un problema

1 = Leve, intermitente

2 = Moderada , presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas

§S-Parte 2

Marque cada casilla que corresponda a un sintoma que ha sufrido durante la
semana pasada.

|| Dolor muscular Pitidos al respirar (sibilancias)
Sindrome de Colon Irritable Fenémeno de Raynaud
| | Fatiga / agotamiento Urticaria
|| Problemas de comprensién o memotia Zumbidos en los oidos
Debilidad muscular | Vémitos
Dolor de cabeza Acidez de estomago
| | Calambres en el abdomen Aftas orales (Ulceras)
| | Entumecimiento / hormigueos Pérdida o cambios en el gusto
|| Mareo Convulsiones
|| Insomnio QOjo seco
Depresion | Respiracién entrecortada
__| Estrefiimiento, Pérdida de apetito
Dolor en |a parte alta del abdomen Erupciones / Rash
| | Nauseas Intolerancia al sol
| | Ansiedad Trastornos auditivos
Dolor torécico Moretones frecuentes (hematomas)
|| Visién borrosa Caida del cabello
Diarrea | Miccién frecuente
|| Boca seca Miccion dolorosa
Picores | Espasmos vesicales
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Escala de dolor generalizado
(Widespread Pain Index, WPI)

Ponga una cruz sobre cada area en la que ha sentido dolor durante la semana
pasada, teniendo en cuenta que no debe incluir dolores producidos por otras
enfermedades que sepa que sufre (artritis, lupus, artrosis, tendinitis, etc.):

Cintura Escapular Izquierda| | Piena Inferior lzquierda
Cintura Escapular Derecha Pierna Inferior Derecha
Brazo Superior Izquierdo Mandibula Izquierda
Brazo Superior Derecho Mandibula Derecha
Brazo Inferior Izquierdo Pecho (Térax)

Brazo Inferior Derecho Abdomen

Nalga |zquierda Cuello

Nalga Derecha Espalda Superior
Pierna Superior lzquierda Espalda Inferior

Pierna Superior Derecha

Cuente el numero de areas que ha marcado y anételo aqui:

Observara que el valor WPI oscila entre 0 y 19.
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

(Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ)

Rodee con un circulo el niUmero que mejor describa como se encontré durante la
ULTIMASEMANA. Sin no tiene costumbre de realizar alguna actividad, tache la

pregunta.
1. {Ha sido usted capaz de...
Siempre La mayoria de las veces En ocasiones Nunca
a. ¢Hacer la compra? o 1 2 3
b. éHacer la colada con lavadora? 0 1 2 3
c. éPreparar la comida? 0 1 2 3
d. éLavar a mano los platos y los cacharros de cocina? o 1 2 3
e. (Pasar la fregona, la mopa o la aspiradora? o 1 2 3
f. ¢Hacer las camas? o 1 2 3
g. éCaminar varias manzanas? o 1 2 3
h. éVisitar a amigos o parientes? o 1 2 3
i. éSubir escaleras? o 1 2 3
j. éUtilizar transporte publico? o 1 2 3
2. éCudntos dias de la Gltima semana se sintid bien?
o 1 2 3 4 5 6 7

3. éCuantos dfas de la tltima semana no pudo hacer su trabajo habitual, incluido el doméstico, por causa de la fibromialgia?

o 1 2 3

4

5

6 7

Rodee con un circulo en nimero que mejor indique como se sintié en general
durante la ULTIMA SEMANA (siendo 0= ningln problema y 10= grado de

afectacion maximo).

4.Ensu trahy'n habitual, incluido el doméstico, ¢hasta qué punto el dolor y otros sintomas de la fibromialgia dificultaron su capacidad

para trabajar?

o 1 2 3 4 5 6 74 8 9 10
5. :Cémo ha sido de fuerte el dolor?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
6. ¢Cémo se ha encontrado de cansada/o?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7. ¢Cémo se ha sentido al levantarse por las mafanas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8. {C6mo se ha notado de rigida/o o agarrotada/o?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
9. ¢Cémo se ha notado de nerviosa/o, tensa/o o angustiada/o?

o 3 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10. ¢C6mo se ha sentido de deprimida/o o triste?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia Revisado

(Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ-R)

Spanish version of Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR)

1.- Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indigue la dificultad con la que
ha realizado cada una de las signientes actividades a cansa de la fibromialgia durante la dltima semana

(0 la dltima ver gue lo realizd).
DIFICULTAD
a) Peinarse Ninguna O0O0OO0O0OO0OOO0DOQO Mixima

b) Caminar 20 minutos sin

: Ninguna O0O0O00O0OO0ODOOO Mixima
necesidad de pararse

) Preparar la comida Ninguna 00000000000 Mixima

d) Barrer, fregaropasar la | Ninguma 00000000000  Mixima

aspiradora

¢) Levantar y transportar una | Vinguna 00000000000  Mixima

bolsa de la compra llena

Ninguna O0O0OO0O0OO0OOO0DOQO Mixima

{) Subir escaleras

E] Carnibiar la ropa dela Ninguna oooooooooono Mixima

cama

h) Estar sentada enuna silla | Ninguna 00000000000 Mixima

durante 45 minutos

i) Hacer la compra Ninguna OOOOOOOOOOO Méxima

1.- Instrucciones: Para cada pregunta margue una X en la casilla que mejor indique la inflaencia global que

ha ¢jercido su fibromialgia en los Gltimos 7_dias

a) La fibromialgia me

impidid hacer lo que tenia Nunca OOOODOODOOOOO Siempre
proyectado esta semana

b Los sintomas de mi

fibromialgia me superaron Nunca OOOO0ODODOODOOO Sicmpre

totalmente (me abruman).
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3.- Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indigue la intensidad de los
sintomas de su fibromialgia durante los dltimos 7 dias

Ningiin Dolor

a) Dolor
dolor OO000000000 insoportable
Muchisi Ni

b) Energia uchisima inguna
energia OoooOooooooa energia
Ni -

¢) Rigidez nguna Rigidez
rigidez OOoooooooooo intensa
Me levanto Mg levanto

d) Calidad del suefio

descansada OODODODOOOODOOQO muy cansada

intenso, la luz
brillante, los olores,

el frio

. Nada Muy
) Depresion
deprimida DOOODOOOOOOO  deprimida
) Problemas de Buena Muy mala
MeEmoria memoria ooooooooooaao memoria
Nada M
g) Ansiedad “”
ansiosa Oooooooooooo ansiosa
h) {Hiper)Sensibilidad
Ningune OOOODOOOCOOOO Muchisimo
al tacto
i} Problemas de
o Ninguno OooooooOooOooo Severos
equilibrio
71 Grado de
sensibilidad al ruido
Ninguna Mucha

sensibilidad O DODOOOOOODOOO sensibilidad
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Escalas analdgico-visuales (EVA)

Ponga una X sobre lalinea en el punto que mejor represente la INTENSIDAD DEL
DOLOR que ha sufrido DURANTE EL ULTIMO MES.
l |

| 1
0 10

Ausencia de dolor Dolor insoportable

Ponga una X sobre la linea en el punto que mejor represente su ESTADO DE
SALUD durante el ULTIMO MES.
l |

I 1
0 10

Perfecto estado de salud Pésimo estado de salud

Ponga una X sobre la linea en el punto que mejor represente el TIEMPO QUE
USTED TARDA EN DEJAR DE SENTIR ENTUMECIMIENTO, AGARROTAMIENTO O
RIGIDEZ CADA MANANA AL DESPERTAR
I I
0 minutos
Se despierta sin ninguno de
estos sintomas

Necesita 30 minutos
0 mas para desagarrotarse

Ponga una X sobre lalinea en el punto que mejor represente el GRADO DE FATIGA
que ha sentido DURANTE LA ULTIMA SEMANA

l ]
| 1
0
Se ha sentido llena de energia 10
Ha sentido un cansancio extremo

Ponga una X sobre lalinea en el punto que mejor represente su ESTADO DE
ANIMO durante el ULTIMO MES.
l |

I 1
0 10

Ausencia de depresion Estado depresivo maximo

Ponga una X sobre lalinea en el punto que mejor represente la intensidad de su
DOLOR DE CABEZA durante el ULTIMO MES.

l |

I 1

0 10
Ausencia de dolor Dolor insoportable

Ponga una X sobre la linea en el punto que mejor indique la CALIDAD DE SU
SUENO durante el ULTIMO MES.
| |
I 1
0 10
Sueiio totalmente reparador Sueiio en absoluto reparador
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Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida Cotidiana

(Memory Failures of Everyday Questionnaire; MFE)

PROBLEMAS DE MEMORIA?

‘ L TIENE USTED

ONo Osi ‘

INSTRUCCIONES

A continuacién hay una lista de 30 fallos de la memoria que pueden ocurrir en la vida
cotidiana. Marque en la opcién que mejor le represente. Senale con una X sobre la
casilla NUNCA O CASI NUNCA si cree que esa afirmacién no es correcta sobre usted;
POCAS VECES si es algo que le ha pasado, pero en contadas ocasiones; A VECES
Sl Y A VECES NO, si le sucede o no le sucede con la misma frecuencia; MUCHAS
VECES si es algo que le pasa a menudo; y SIEMPRE O CASI SIEMPRE si la
afirmacion representa algo muy habitual en usted.

POR FAVOR, RESPONDA A TODAS LAS PREGUNTAS.

NUNCA
O CASI
NUNCA

POCAS
VECES

A VECES
sivya
VECES NO

MUCHAS
VECES

SIEMPRE
O CASI
SIEMPRE

Los fallos de mi memoria me causan
problemas en la vida cotidiana

Olvido dénde he puesto alguna cosa.
Pierdo cosas por casa

Olvido lugares en los que otros me dicen
que he estado antes

Tengo dificultades para seguir una historia
por television

No me adapto a los cambios en mis
actividades diarias. Sigo por error antiguas
rutinas

Tengo que volver a comprobar si he hecho
alguna cosa que tenia la intencion de
hacer

Olvido cuando ocurrieron algunas cosas

Olvido llevar conmigo objetos que necesito
(llaves, gafas, monedero...) o0 me los dejo y
tengo que volver a buscarlos

Qlvido alge que me dijeron ayer o hace
pocos dias

10

Empiezo a leer algo sin darme cuenta de
que ya lo habia leido antes

1

Divago en las conversaciones y me dejo
llevar hacia temas sin importancia
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NUNCA
O CAsI
NUNCA

POCAS
VECES

A VECES
siva
VECES NO

MUCHAS
VECES

SIEMPRE
0O CASI
SIEMPRE

Mo reconozco a parientes o amigos
cuando me cruzo con ellos por la calle

Tengo dificultades para aprender nuevas
habilidades o destrezas

Tengo una palabra "en la punta de la
lengua”. Sé lo que quierc decir pero no
encuentro la expresion adecuada

Olvido cosas que queria hacer o que habia
planeado hacer. Se me olvidan las citas

Olvido detalles de lo que hice o me ocurrié
el dia anterior

Olvido el tema de una conversacion o
tengo que preguntar: ;de qué estdbamos
hablando?

Pierdo el hilo cuando leo un periddico, una
revista o un libro y tengo que volver a
empezar

Olvido dar recados importantes a la gente

20

Olvido detalles sobre mi mismo (mi edad,
mi teléfono...)

21

Mezclo o confundo detalles de cosas que
me han contado otras personas

22

Olvido anécdotas o chistes que me han
contado anteriormente

23

Olvido detalles de cosas que hago
habitualmente (lo que tengo que hacer o la
hora a la que debo hacerlo)

24

Olvido caras de personas famosas que
veo con frecuencia por television o en
fotografias

25

Olvido dénde guardo las cosas o las busco
sitios equivocados

26

Me pierdo o sigo una direccién errénea en
viajes, paseos o edificios en los que he
estado antes

27

Hago algo dos veces por error cuando sélo
habia que hacerlo una {p.e. echar sal en la
comida)

28

Repito a alguien lo que acabo de contarle
o le hago dos veces la misma pregunta

29

Olvido como se usa un objeto o aparato
nuevo aunque ya lo hubiera usado antes

30

Olvido el nombre de personas conocidas
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Cuestionario de Sintomas de la Fibromialgia

(Fibromyalgia Survey Questionnaire, FSQ)

I. Usando la escala que se indica a continuacion, indique la gravedad de sus
sintomas durante la semana pasada, colocando una X en la casilla correspondiente:

0. No ha sido un problema.

1. Problemas ligeros o leves, presentes ocasionalmente.
2. Problemas moderados, presentes a menudo.

3. Problemas severos o graves, presentes continuamente.

CansanCio/fatigas.........eveeeceemveveeereeeesscesnrsensssssssss s eenssesennene . 10 (11 12 3
Problemas de atencién, concentracién o memoria: ..o 10 1 02 O3

Despertar por la mafiana con la sensacién de no haber descansado:[(10 [11 [12 [3

II. ;Ha tenido molestias a causa de alguno de los siguientes sintomas en los ultimos 6
meses?
Dolor abdominal o retortijones:.......[1S1 CINO
s1 CINo
.81 CINO

Depresion:...

Dolor de cabeza:.......ceveuruenene

IIL. Por favor, indique si ha tenido dolor o molestia en los Gltimos 7 dias en cada una de las
areas que se indican a continuacién. Marque una X en la casilla correspondiente,
asegurandose de que marca el lado del cuerpo (izquierdo o derecho) correspondiente.

] Hombro izquierdo. [IParte superior de la pierna [ Parte superior
izquierda. de la espalda.

[ Hombro derecho.
[ Parte superior de la pierna derecha. | [ Parte inferior

[ Lado izquierdo de la cadera. O Parte inferior de la pierna izquierda. | de la espalda.

[J Lado derecho de la cadera. [ Parte inferior de la pierna derecha. [ Cuello.

[JParte superior del brazo izquierdo. | [J Lado izquierdo de la mandibula.

[ Parte superior del brazo derecho. | [ Lado derecho de la mandibula. [ Sin dolor en
todas esas areas.

[ Parte inferior del brazo izquierdo ] Pecho.

[J Parte inferior del brazo derecho. [J Abdomen.

IV. En conjunto, ;los sintomas sefialados en los apartados I, Il y III han estado presentes
durante al menos 3 meses? ... (181 CINO
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Inventario de Depresion de Beck

(Beck Depression Inventary, BDI)

En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor, lea con atencién cada uno de ellos. A continuacién,
sefiale cual de las afirmaciones de cada grupo describe mejor cémo se ha sentido DURANTE ESTA ULTIMA SEMANA,
INCLUIDO EL DIA DE HOY. Rodee con un circulo en nimero que esta a la izquierda de la afirmacion que ha elegido. Si dentro
de un mismo grupo, hay mas de una afirmacion que considere aplicable a su caso, méarquela también. Asegurese de leer todas

las afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccion.

0 No me siento triste.

1 Me siento triste. 12.
2 Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

3 Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

No he perdido el interés por los demés.

Estoy menos interesado en los demas que antes.

He perdido la mayor parte de mi interés por los demas.
He perdido todo interés por los demés.

@wn = o

2. 0 No me siento especialmente desanimado respecto al futuro.
1 Me siento desanimado respecto al futuro. 13. 0 Tome decisiones mas o menos como siempre he hecho.
2 Siento que no tengo que esperar nada. 1 Evito tomar decisionss mas que antes.
3. Slanto que el futin es desasperanzador y las oosas no 2 Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes.
mejoraran. 3 Yame es imposible tomar decisiones.
8. 0 No me siento fracasado. 14. 0 No creo tener peor aspecio que antes.
1 Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas. 1 Me temo que ahora parezco mas viejo o poco atractivo.
2 Cuando miro hacia atras, solo veo fracaso tras fracaso. 2 Siento que se han p o ios [ \tes en mi
3 Me siento una persona totalmente fracasada. aspecto que me hacen parecer poco atractivo.
3 Creo que tengo un aspecto horrible.
4. 0 Las cosas me satisfacen tanto como antes.
1 No disfruto de las cosas tanto como antes. 15. 0 Trabajo igual que antes.
2 Ya no obtengo una satisfaccion auténtica de las cosas. 1 Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo.
3 Estoy insatisfecho o aburrido de tado. 2 Tengo que obligarme mucho para hacer todo.
3 No puedo hacer nada en absoluto.
5. 0 No me siento especialmente culpable.
1 Me siento culpable en bastantes ocasiones. 16. 0 Duermo tan bien como siempre.
2 Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones. 1 No duermo tan bien como antes.
3 Me siento culpable constantemente. 2 Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me
resulta dificil volver a dormir.
6. 0 No creo que esté siendo castigado. 3 Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo
1 Siento que quizéa pueda ser castigado. volverme a dormir.
2 Espero ser castigado.
3 Siento que estoy siendo castigado. 17. 0 No me siento mas cansado de lo normal.
1 Me canso mas que antes.
7. 0 No estoy decepcionadc de mi mismo. 2 Me canso en cuanto hago cualquier cosa
1 Estoy decepcionade de mi mismo. 3 Estoy demasiado cansado para hacer nada.
2 Me averglienzo de mi mismo.
3 Me detesto. 18. 0 Mi apetito no ha disminuido.
1 No tengo tan buen apetito como antes.
8. 0 No me considero peor que cualquier otra. 2 Ahora tengo mucho menos apetito
1 Me autocritico por mis debilidades o por mis errores 3 He perdido completamente el apetito.
2 Continuamente me culpo por mis faltas.
3 Me culpo por todo lo malo que suceds. 19. 0 Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada.
1 He perdido mas de 2 kilos.
9. 0 No tengo ningin pensamiento de suicidio. 2 He perdido mas de 4 kilos.
1 A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria. 3 He perdido mas de 7 kilos.
2 Desearia suicidarme.
3 Me suicidaria si tuviese la oportunidad. 18b. Estoy bajo dieta para adelgazar: Sl NO
10. 0 No lloro mas de lo que solia. 20. 0 No estoy mas preocupado por mi salud que lo normal
1 Ahora lloro mas que antes. 1 Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores,
2 Lloro continuamente. molestias, de 6 .0 Aimiento.
3 Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo incluso aunque 2 Estoy pr F por mis pr fisicos y me resulta
quiera. dificil pensar en algo mas.
3 Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy
11. 0 No estoy mas irritado de lo normal en mi. incapaz de pensar en ofra cosa.

1 Me molesto o irrito mas faciimente que antes.

2 Me siento irritado continuamente. 21. 0 No he observado ningin cambio reciente en mi interés por el sexo.
3 No me irrito en absoluto por las cosas que antes solian 1 Estoy menos interesado por el sexo que antes.
irtitarme. 2 Estoy mucho menos interesado por el sexo.
3 He perdido totalmente mi interés por el sexo.
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Version espafiola de la Escala de Catastrofizacion ante el Dolor

(Pain Catastrophizing Scale, PCS)

ALGUNAS

SITUACION DE DOLOR NUNCA RARAVEZ VECES

PRE

1. Me preocupo sobre si el dolor se acabard. 0 1 2 3

2. Siento que ya no puedo continuar debido al dolor. 0 1 2 3

[¥]
w

3. El dolor es muy fuerte y creo que nunca va a mejorar. 0 1

4. El dolor es muy desagradable y siento que me supera.

5. Siento que no aguanto més el dolor.

6. Tengo miedo de que ¢l dolor pueda ir en aumento.

7. Me vienen a la memoria experiencias dolorosas anteriores.
8. Desco con muchas ganas que ¢l dolor desaparezca.

9. No paro de pensar en el dolor.

10. Estoy centrado en cuanto me duele.

11. Pienso en que lo quiero es que me deje de doler.

12. No puedo hacer nada para disminuir la intensidad del dolor.

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

o oo o @ o o o o 2
L I I L
W W W W W W W W W

13. Me pregunto si me podria pasar algo grave.
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Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh

(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI)

Las siguientes cuestiones hacen referencia a sus hdbitos de sueiio sélo durante el iiltimo mes. Sus respuestas deben reflejar

fielmente lo ocurrido la mayoria de dias y noches del illtimo mes. Por favor conteste a todas las preguntas.

noches?

horas que estuvo acostado)

Para cada una de las

3. Durante el ultimo mes, ;a qué hora se ha levantado

1. Durante el ultimo mes, ;a qué hora solia acostarse por la noche?

HORA HABITUAL DE ACOSTARSE

habitual

NUMERO DE MINUTOS PARA CONCILIAR EL SUENO

HORA HABITUAL DE LEVANTARSE

HORAS DE SUENO POR NOCHE

ecci lar

mds

por la manana?

de da a su

2. Durante el ultimo mes, ;cuanto tiempo (en minutos) le ha costado quedarse dormido después de acostarse por las

4. Durante el iltimo mes, ;cuantas horas de suefo real ha mantenido por las noches? (puede ser diferente del numero de

las preguntas.

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

O No me ha ocurrido
durante el iltimo mes

(c) tener que ir al bafio

O No me ha ocurrido
durante el dltimo mes

(d) no poder respirar adecuadamente

O No me ha ocurrido
durante ¢l Gltimo mes

() tos oronquidos

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

(f) sensacion de frio

O No me ha ocurrido
durante el ltimo mes

P

5. Durante el ultimo mes, ;con qué frecuencia ha tenido un sueio alterado a consecuencia de.

(a) no poder conciliar ¢l suefio después de 30 minutos de intentarlo

O Menos de una vez
a la semana

(b) despertarse en mitad de la noche o de madrugada

O Menos de una vez
ala semana

O Menos de una vez.
a la semana

O Menos de una vez
ala semana

O Menos de una vez
a la semana

O Menos de una vez
ala semana

O Una o dos veces
a la semana

O Una o dos veces
ala semana

O Una o dos veces
ala semana

O Una o dos veces
a la semana

O Una o dos veces
a la semana

O Una o dos veces
ala semana

O Tres o mas veces
ala semana

O Tres o mas veces
ala semana

O Tres 0 ms veces
a la semana

O Tres o mas veces
ala semana

O Tres o mas veces
ala semana

O Tres 0 mas veces
a la semana
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6.

sensacion de calor

(g

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

0

pesadillas

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

(i) sentir dolor

O No me ha ocurrido
durante el iltimo mes

(j) otra causa(s), describir:

O Menos de una vez
ala semana

O Menos de una vez
ala semana

O Menos de una vez
ala semana

O Una o dos veces
ala semana

O Una o dos veces
a la semana

O Una o dos veces
a la semana

O Tres o mas veces
a la semana

O Tres o mas veces
a la semana

O Tres o mas veces
a la semana

¢ Con qué frecuencia ha tenido un sueiio alterado a consecuencia de este problema?

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

O Menos de una vez
ala semana

O Una o dos veces
ala semana

Durante el iiltimo mes, ;cémo calificaria, en general, la calidad de su sueno?

Bastante buena O
Bucna O
Mala @]

O

Bastante mala

O Tres o mas veces
ala semana

Durante el dltimo mes, ;con que frecuencia tuvo que tomar medicinas (prescritas o automedicadas) para poder dormir?

O No las he necesitado
durante el Gltimo mes

Durante el altimo mes, ;con que fr

tuvo

O Menos de una vez
ala semana

d para

O Una o dos veces
ala semana

desarrollaba alguna actividad social?

O No me ha ocurrido
durante el Gltimo mes

O Menos de una vez

a la semana

O Una o dos veces
ala semana

O Tres o mas veces
a la semana

se despierto mientras conducia, comia o

O Tres o mis ve
a la semana

Durante el ultimo mes, ;como de problematico ha resultado para usted el mantener el entusiasmo por hacer las cosas?

No ha resultado problematico en absoluto

Solo ligeramente problematico
Moderadamente problematico

Muy problematico

0000
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ANEXO IV. DOCUMENTOS DE
CONSENTIMIENTO

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACION NUN ESTUDO DE
INVESTIGACION

TITULO:BIOMARCADORES DE FIBROMIALGIA (FM): PERFIL GENETICO,
MECANISMOS ENDOGENOS DE ANALGESIA Y PROCESAMIENTO CEREBRAL DE

ESTIMULOS DOLOROSQS Y EMOCIONALES EN PACIENTES FM.

Lin a folla de informacién ao participante do estudo arriba
mencionado que se me entregou, puiden conversar cos investigadores,
e facer todas as preguntas sobre o estudo necesarias para comprender
as suas condiciéns e considero que recibin suficiente informacién

sobre o estudo.

Comprendo que a mifa participacion € voluntaria, e que podo
retirarme do estude cando queira, sen ter que dar explicacions e sen
que isto repercuta nos meus coidados médicos.

Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicidns detalladas na

folla de informacion ao participante.

Presto libremente a mifa conformidade para participar no estudo.

[]
[
[

Respecto & conservacion e utilizacion futura dos datos e/ou mostras detallada na folla de

informacion ao participante

I:l MON accedo que os meus datos e/ou mostras sexan conservados unha vez

terminado o presente estudo

I:‘ Accedo que os meus datos efou mostras se conserven unha vez terminado o

estudo, sempre e cando sexa imposibel, mesmo para os investigadores,

identificalos por ningln medio (ANONIMIZADA)

D Sl accedo que os datos efou mostras se conserven para usos posteriores en

linas de investigacion relacionadas coa presente, e nas condicions
mencionadas (CODIFICADA), formando parte da coleccion C.0001360 cuxa

finalidade € investigacion xenética de enfermidades neuroloxicas

En canto aos resultados das probas realizadas,

I:‘ DESEXO cofecer os resultados das mifias probas

I:I MNON DESEXO cofiecer os resultados das mifias probas

0/a participante, 0/a investigador/a,

Asdo.: Asdo.:
Data: Data: |
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACION NUN ESTUDO DE
INVESTIGACION

TITULO: EFICACIA DA EST]MQLAC[ON CEREBRAL NON INVASIVA EN PACIENTES CON
FIBROMIALXIA: COMPARACION DOS EFECTOS CLINICOS DE TRES DIANAS CORTICAIS.

T P PSP PPUPPPTPPUPRUPPRPRPRRPIY o« « |-« 3 o

Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba mencionado que se me
entregou, puiden conversar cos investigadores, e facer todas as preguntas sobre o estudo
necesarias para comprender as suas condiciéns e considero que recibin suficiente
informacion sobre o estudo.

|:| Comprendo que a mifia participacion é voluntaria, e que podo retirarme do estudo cando
queira, sen ter que dar explicacions e sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.

DAccedo a que se utilicen os meus datos nas condicions detalladas na folla de informacion
ao participante.

D Presto libremente a mifia conformidade para participar no estudo.

Non tefo:
DHistoria previa de ataques convulsivos,
DHistorial de epilepsia na familia directa.
|:| Posibilidade de estar embarazada.
Dlmplantes metdlicos na cabeza.
[IMarcapasos.

Respecto @ conservacion e utilizacion futura dos datos detallada na folla de
informacion 6 participante, seleccione unha das seguintes opciéns:

NON accedo que os meus datos e sexan conservados unha vez terminado o presente
estudo.
Accedo que os meus datos e se conserven unha vez terminado o estudo, sempre e cando
sexa imposibel, mesmo para os investigadores, identificalos por ninglin medio
(ANONIMIZADA).

DS] accedo que os datos se conserven para usos posteriores en lifias de investigacion
relacionadas coa presente, e nas condicions mencionadas (CODIFICADA), cuxa finalidade
é a investigacion da fibromialxia.

DCumprendo que a efectividade deste tratamento, e por lo tanto a validez deste estudio,
depende de que se cumpran os seguintes puntos:

- Adherencia 6 tratamento durante 3 semanas. E dicir, asistencia a todas as sesiéns
programadas, incluidas as de avaliacion unha vez finalizado o tratamento.

- Compromiso de manter o seu tratamento farmacoloxico actual durante as 3
semanas que dura esta intervencion.

- Compromiso de informar verazmente dos efectos do tratamento nas sesions de
avaliacién,

0/a participante, O/a investigador/a,

Lugar e data:
Sinatura:
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ANEXO V. DICTAMENES DEL COMITE DE
ETICA

Edificio Administrativo San Lazaro
XUNTA DE GALICIA 16703 SANTIAGO DE COMPOSTELA Bl ICIB
CONSELLERIA DE SANIDADE Teléfono BE1542726 - Fax' 881542728

WWW S8
Secretaria Xeral Técnica e

DICTAMEN DEL COMITE AUTONOMICO DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autonomico de Etica de la
Investigacion de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunion del dia 27/11/2014 el estudio:

Titulo: Biomarcadores de fibromialgia (FM): perfil genético, mecanismos endogenos
de analgesia y procesamiento cerebral de estimulos dolorosos y emocionales en
pacientes FM

Promotor: usc

Codigo de Registro: 2013/582

¥, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomédica, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para investigacion biomédica, la ORDEN S$AS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de
Tipo Observacional para medicamentos de uso humano, y la Circular n® 07 / 2004,
investigaciones clinicas con productos sanitarios.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

~ Centros — Investigadores Principales
| USC (Facultade de Psicoloxia) ~ | M*Teresa Carrillo de la Peha




ANEXO V. Dictamenes del comité de ética

Edificio Administratva San Lazaro
‘s XUNTA DE GALICIA 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA B | I c I B
:r: CONSELLERIA DE SANIDADE Teléfono: BB1542726 - Fax. 881542728

WWW SErgas. es

Secretaria Xeral Técnica

Y HACE CONSTAR QUE:

1. El CAEIG cumple los requisitos legales vigentes (R.D 223/2004 por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, y la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica).

1. El CAEIG tanto en su composicién como en sus PNTs cumple las Normas de Buena Practica
Clinica (CPMP/ICH/135/95).

2. La composicion actual del CAEIG es:

Manuel Portela Romero. (Presidente). Médico Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria.

Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.

Paula M* Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Juan Vazquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva y
Salud Publica.

Jests Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Xoan X. Casas Rodriguez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria,
Juana M" Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Juan Fernando Cueva Banuelos, Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M? José Ferreira Diaz, Diplomada Universitaria de Enfermeria

Marta Gil Pérez. Licenciada en Derecho. Miembro externo

Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Salvador Pita Fernandez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Susana Maria Romerc Yuste. Médico Especialista en Reumatologia.

M® Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.

En Santiago ompostela, a 02 de diciembre de 2014

. Lapez Vazquez
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Secretaria Técnica
XUNTH DE GHLIC[H Comité Autonémico de Etica da Investigacién de Galicia B I I c I B
CONSELLERIA DE SANIDADE Secretaria Xeral. Consellria de Sanidade
Edificio Administrativo San Lazaro

15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Tel: 861546425, Comeo-e: ceic@sergas.es

Secretaria Xeral Técnica

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO

Guillermo José Prada Ramallal, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 20 de abril de 2017 el estudio:

Titulo: Estimulacién no invasiva del cértex opérculo-insular para el control del dolor: un
estudio en pacientes con fibromialgia (Fm) y voluntarios sanos

Version Enmienda: modificacion abril 2017

Tipo de estudio:Outros

Promotor: Marfa Teresa Carrillo De la Pefia

Cédigo del Promotor:

Cédigo de Registro: 2014/488

Y que este Comité acepta de conformidad con sus procedimientos normalizados de trabajo y
tomando en cuenta los requisitos éticos, metodolégicos y legales exigibles a los estudios de

investigacién con seres humanos, sus muestras o registros, que dicha enmienda sea incorporada al
estudio de investigacién mencionado.

En Santiago de Compostela, a 26 de abril 2017.

El Secretario del Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Santiago Lugo,
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ANEXO V. Dictamenes del comité de ética

Secretaria Técnica
XUNTA DE GALICIA Comité Autonémico de Etica da Investigacion de Galicia B | I1CI B
CONSELLERIA DE SANIDADE g:;@hx&{:l&mrms“nidndn

" . icio Adminis n Lazaro
Secretaria Xera| Técnica 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Tel: 881545425 Gorreo-e: ceio@sergas.es

Guillermo José Prada Ramallal, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo,

HACE CONSTAR QUE:

1. El Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo cumple tanto en su
composicién como en sus PNTs los requisitos legales vigentes (RD 1090/2015 de ensayos clinicos, y
la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica).

2.- La composicién actual del Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo es:

¢ Juan M 1 Vazq Lago (Presidente). Médico especialista en Medicina Preventiva y
Salud Piblica. Area de Gestion Integrada de Santiago.

e Pilar Rodriguez Ledo (Vicepresidenta). Médico especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Area de Gestién Integrada de Lugo.

e Guillermo José Prada Ramallal (Secretario). Médico especialista en Farmacologia Clinica.
Area de Gestién Integrada de Santiago. Fundacién Ramén Dominguez.

* Lorenzo Armenteros del Olmo (Vicesecretario). Médico especialista en Medicina Familiar
y Comunitaria. Area de Gestién Integrada de Lugo.

e Francisco Campos Pérez. Bidlogo. Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de

Compostela.

« R Castelo Domi] Farmacéutica Atencién Primaria. Area de Gesti6n Integrada de
Santiago.

o Daniel De La Iglesia Garcia. Médico especialista en Digestivo. Area de Gestién Integrada de
Santiago.

¢ Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Derecho. Area de Gestién Integrada de Lugo.

s Jaime Gulin Davila. Farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria. Area de Gestién
Integrada de Lugo.

e Victor Herrdn Carreira. Paciente. ADIL-Asociacién de Diabéticos Lucense.

e Maria Jestis Lamas Diaz. Farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria. Area de
Gestion Integrada de Santiago.

e Carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacologia Clinica. Area de Gestién
Integrada de Santiago.

s Rafael Carlos Vidal Pérez. Médico especialista en Cardiologia. Area de Gestién Integrada de
Lugo.

s Maria Jesis Wandosell Picatoste. Enfermera. Area de Gestién Integrada de Santiago.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor/investigador, en Santiago de Compostela,
a 26 de abril de 2017.

El Secretario del Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Santiago Lugo,

r: guillermo.jose.prada gas.es

lo digf pol
a: 2017.04.28 09:00:19 +02/00'
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Este trabajo profundiza en el estudio de la sintomatologia
cognitiva de pacientes con fibromialgia,

mostrando que presentan pobre ejecucion sélo en un dominio
de la memoria de trabajo mientras

que declaran quejas cognitivas generalizadas.

Ello sugiere una desconexion entre su rendimiento
neuropsicoldgico y la percepcion subjetiva de

deterioro cognitivo, que parece estar afectada por otras
variables clinicas como la fatiga y la

depresidn, y que supone un gran impacto funcional en el dia a
dia de estas pacientes.

Finalmente, en relacién con el abordaje de la sintomatologia
cognitiva, este trabajo no mostré

efectividad de la neuromodulacion a través de tDCS activa en
comparacion con la estimulacion

simulada.
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