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Resumen

Desde la primera definicion de la fibromialgia (FM) como un “reumatismo
muscular” a principios del siglo XX, los sintomas de dolor y suefio aparecen
intimamente asociados a la descripcion del cuadro clinico de la FM. Aunque el dolor ha
sido el sintoma clave en la concepcion nosoldgica de la FM, llegando a ser el tnico
criterio para la emision de su diagndstico clinico, diversas investigaciones han
confirmado que el papel del suefio en la FM también es primordial para comprender la
fisiopatologia y la fenomenologia clinica de este sindrome. El hecho de que la FM sea
mucho mdas prevalente en el sexo femenino ha dado lugar a que la mayoria de los
estudios se hayan realizado béasicamente en mujeres con este sindrome. Los pocos
estudios que han analizado las diferencias segun el sexo en el padecimiento de la FM
parecen coincidir en el hecho de que las mujeres son mas sensibles al dolor que los
hombres. Sin embargo, la existencia de resultados divergentes en los estudios que han
analizado diversas manifestaciones clinicas segin el sexo no permite establecer
conclusiones definitivas al respecto. Desde los primeros estudios de Moldofsky sobre la
fisiologia del suefio en FM, un creciente nimero de investigaciones han descrito
diversas alteraciones en estos pacientes que afectan a la continuidad, la arquitectura y
microestructura del suefio, y que se han asociado con un suefio poco reparador y el
agravamiento de las manifestaciones clinicas. Aunque algunos estudios en FM sugieren
la existencia de una relacion bidireccional entre la calidad del suefio y el dolor, también
existe evidencia acumulada de que los problemas de suefio, ademas de influir en el
dolor, ejercen una importante influencia en el agravamiento de otras manifestaciones
clinicas como la fatiga, el estado emocional y la capacidad funcional, entre otros. La
coexistencia de problemas de suefio y dolor de modo cronico se ha asociado con una

importante vulnerabilidad psicologica en los sindromes de dolor crénico debido a la



existencia de factores cognitivos, emocionales y conductuales relacionados con los
sintomas del dolor, el suefio y sus consecuencias. Los estudios que han analizado estos
factores psicoldgicos en relacion con las manifestaciones clinicas en FM sugieren que
estos pacientes pueden estar inmersos en procesos cognitivo-conductuales
disfuncionales que agravan sus sintomas e impiden la recuperacion de la salud. Ademas,
la concepcidn heuristica de que estos procesos psicoldgicos disfuncionales pueden ser
comunes al suefio y al dolor, interactuando sinérgicamente y contribuyendo al
debilitamiento psicologico de un modo reciproco, afade un mayor riesgo de
perpetuacion de ambos problemas clinicos y sus consecuencias. La terapia cognitivo-
conductual (TCC), como uno de los tratamientos de primera linea en el abordaje de la
FM, se ha aplicado con considerable éxito en el tratamiento de estos procesos
psicologicos asociados al dolor y al insomnio con dos modalidades de terapia
diferenciadas para cada problema clinico. El tratamiento del suefio y el dolor a través de
nuevas modalidades combinadas de TCC podria ofrecer mayores beneficios a los
pacientes atendiendo a las interacciones y procesos comunes que implican al suefio y al

dolor en FM.

Esta tesis se ha realizado para profundizar en el estudio del papel que juega el
suefio en el cuadro clinico de la FM, y para ello se plantearon los siguientes objetivos:
1) examinar las publicaciones cientificas existentes desde el afio 1990 hasta el 2011 que
habian estudiado los problemas del suefio en la FM de modo prominente, 2) analizar en
los pacientes con FM el grado de afectacion clinica en aspectos como el dolor, la
calidad del suefio y los pensamientos y actitudes hacia el mismo, el estado emocional,
las expectativas de autoeficacia hacia el dolor y el impacto funcional en comparacion
con la poblacion sana, 3) analizar la contribuciéon de la calidad del suefio y los

pensamientos y actitudes disfuncionales sobre el mismo en el cuadro clinico de la FM,



4) analizar si la alteracion de suefio, y el modo en que se relaciona con otras
manifestaciones clinicas de la FM, difiere en funcion del sexo, analizando estos
aspectos no sélo con medidas de autoinforme, sino también con medidas objetivas como
la polisomnografia (PSG) y 5) explorar la eficacia del tratamiento conjunto del
insomnio y el dolor empleando una modalidad hibrida de TCC en un grupo de pacientes

con FM.

Como primer objetivo y con el fin de obtener una vision global de los hallazgos
que habia obtenido la investigacion sobre el suefio y la FM en los altimos afios, se llevo
a cabo una revision narrativa que implico una busqueda bibliografica desde el afio 1990
al 2011 con las palabras clave “fibromyalgia” y “sleep”. El analisis de los 112 registros
seleccionados mostré el importante papel que juega la fisiologia del suefio en la
fisiopatologia de la FM, y la influencia de la mala calidad del suefio en las diversas
manifestaciones clinicas de este sindrome (dolor, fatiga, estado emocional, deterioro de
la capacidad funcional, etc.). A pesar de que la creciente investigacion ha empezado a
dar cuenta de la importancia del suefio en la FM, en esta revision, pudimos constatar la
escasez de recursos terapéuticos (farmacoldgicos y no farmacoldgicos) centrados
especificamente en el abordaje de los problemas del suefio en este sindrome. A pesar de
que la TCC centrada en el insomnio parecia ofrecer resultados prometedores en el alivio
de diversos sintomas en las personas con FM, este campo de la investigacion clinica
permanecia inexplorado. El segundo y tercer objetivos fueron desarrollados a través de
dos estudios ex post facto de tipo retrospectivo empleando diferentes escalas y
cuestionarios para medir caracteristicas clinicas y psicolédgicas, y que se realizaron con
la participacion de 104 y 90 mujeres con FM que se compararon con 86 y 70 mujeres
sanas, respectivamente. Los resultados en estos dos estudios indicaron que las mujeres

con FM mostraban significativamente un mayor deterioro en la calidad del suefio, el



dolor, la fatiga, el estado emocional, la capacidad funcional junto a unas menores
expectativas de autoeficacia ante el dolor y la presencia de mayores creencias
disfuncionales sobre el sueno. En el caso de las mujeres con FM se observo que la mala
calidad del suefio se asociaba a una mayor intensidad de dolor, un peor estado
emocional y capacidad funcional. Asi mismo, los analisis de mediacion llevados a cabo
en uno de los estudios indicaban que la calidad del suefio, junto a la expectativa de
autoeficacia ante el dolor, influia en la relacion del dolor con el malestar emocional y el
funcionamiento diario. Es decir, la intensidad del dolor no llevaba al malestar emocional
y deterioro del funcionamiento diario directamente, sino que la contribucion del dolor al
deterioro del estado emocional y la capacidad funcional estaba modulada por la calidad
del suefio y la expectativa de autoeficacia hacia el dolor. También se pudo constatar que
ademas de la intensidad del dolor y la depresion, las creencias disfuncionales sobre las
consecuencias del insomnio en la salud eran predictores significativos de la calidad del

sueno.

El cuarto objetivo se desarrolld a través de otro estudio transversal que
comparaba las caracteristicas clinicas, psicosociales y las diferencias en parametros
PSG en una muestra de 22 mujeres y 18 hombres diagnosticados de FM. Esta
investigacion mostrd que los hombres tenian una peor calidad de suefio percibida,
ademds de un menor porcentaje de suefio profundo. Aunque ambos grupos presentaban
una importante prevalencia de alteraciones en pardmetros de tipo respiratorio medidos a
través de la PSG, en el caso de los hombres, este porcentaje era mucho mayor. Este
hecho parecia repercutir negativamente en la homeostasis del suefio de los varones, un
hecho que no se observo en el caso de las mujeres. Por otro lado, se observo que un
mayor nivel de dolor en los hombres y de fatiga en las mujeres, y un deterioro en el

impacto funcional en ambos sexos, se asociaba con una peor calidad de suefio



evidenciada a través de diferentes parametros PSG. En el caso de las mujeres también se
observd que un deterioro en el tiempo total de suefio y una reduccion del suefio de
movimientos oculares rapidos (Rapid Eye Movement, REM) se asociaban

negativamente a su estado emocional.

El quinto objetivo se puso a prueba a través de un estudio que aplicaba dos
modalidades de TCC grupal; una TCC centrada en el dolor, y otra modalidad de TCC
hibrida centrada en el tratamiento del dolor y del insomnio. Los resultados obtenidos
tras la aplicacion de ambas terapias en 15 y 17 mujeres con FM, respectivamente,
indicaron la superioridad de la modalidad hibrida en la mejora del suefio tanto a nivel
subjetivo como a través de los distintos pardmetros PSG medidos en el estudio. En
relacion a otras manifestaciones clinicas, evaluadas a través de medidas de autoinforme,
se constatdo que la TCC centrada en el dolor era mas eficaz en la mejora del
funcionamiento diario mientras que la TCC centrada en el dolor y el insomnio parecia
mejorar el estado depresivo. Por otro lado, ambas modalidades de terapia mostraron ser
claramente eficaces en la mejora de las cogniciones y emociones disfuncionales

relacionadas con el dolor.

En resumen, a la luz de los estudios realizados en esta tesis doctoral podemos
concluir que las alteraciones del suefio estan asociadas a diferentes manifestaciones
clinicas del sindrome de la FM contribuyendo de manera activa a la exacerbacion de
algunos de sus principales sintomas clinicos como la ansiedad, depresion y el deterioro
de la capacidad funcional. Las cogniciones disfuncionales sobre el suefio también se
asocian con una peor calidad del suefio y con un mayor deterioro en el cuadro clinico
general de la FM, ademas, contribuyen junto al dolor y el estado emocional depresivo a
deteriorar la calidad del suefio del paciente. Los hombres con FM presentan una peor

calidad del suefio en comparacion con las mujeres que podria venir determinada por una



mayor prevalencia de trastornos respiratorios del suefio que afectan de un modo grave a
la fisiologia de su suefio y que repercuten en las manifestaciones clinicas en este sexo.
El tratamiento del dolor y los problemas del suefio a través de una modalidad de TCC
combinada mejora las manifestaciones clinicas y pardmetros objetivos del suefio
asociados al insomnio, ademas de reducir las cogniciones y emociones disfuncionales

ante el dolor, y probablemente el estado emocional depresivo.



Abstract

From the first definition of fibromyalgia (FM) as a “muscular rheumatism” in
the early 20th century, pain and sleep-related symptoms have been very closely linked
in the description of the clinical picture of FM. Pain is considered the key symptom in
the nosological concept of FM and is currently the only criterion used in the clinical
diagnosis of the disease. However, a number of studies have revealed that the role of
sleep in FM 1is also essential to understand the pathophysiology and -clinical
phenomenology of this syndrome. The fact that FM is much more prevalent among
females than males has led most researchers to explore this syndrome with female
samples. The few studies that have analyzed sex differences in FM seem to agree that
women are more sensitive to pain than men. However, the fact that studies on the
clinical manifestations of FM according to sex have obtained divergent results cannot
be used to draw final conclusions. From the first studies conducted by Moldofsky on
sleep physiology in FM, a growing number of studies have described various alterations
in FM patients that affect the continuity, architecture and microstructure of sleep and
have been associated with unrefreshing sleep and the worsening of clinical
manifestations. Although some studies on FM suggest the existence of a bidirectional
relationship between sleep quality and pain, there is also accumulating evidence that
sleep problems not only influence pain but also exert an important influence on the
worsening of other clinical manifestations (e.g., fatigue), emotional status and
functional capacity, among others. The coexistence of chronic sleep problems and pain
has been associated with a considerable psychological vulnerability in chronic pain
syndromes due to the existence of cognitive, emotional and behavioral factors related to
pain and sleep symptoms and their consequences. Studies in which these psychological

factors have been analyzed in relation with the clinical manifestations of FM suggest



that FM patients may be immersed in dysfunctional cognitive-behavioral processes that
worsen their symptoms and prevent them from recovering. In addition, the heuristic
concept that such dysfunctional psychological processes may be common to sleep and
pain, interacting synergically and contributing to weakening the psychological status of
individuals, implies a greater risk of perpetuation of both clinical problems and their
consequences. Cognitive-behavioral therapy (CBT) is one of the first-line treatments in
the management of FM. It has been applied with considerable success to treat the
psychological processes associated with pain and insomnia using two modalities of
therapy that target each clinical problem separately. However, treating sleep and pain
jointly with new combined modalities of CBT may offer greater benefits to patients,

considering the interactions and common processes involving sleep and pain in FM.

The overall aim of the present thesis was to gain greater insight on the role of
sleep in the clinical manifestations of FM. To this end, the following objectives were
set: 1) review scientific materials published between 1990 and 2011 whose main topic
was sleep problems in FM; 2) compared to the healthy population, analyze the degree of
clinical impairment of patients with FM regarding aspects such as pain, sleep quality
and thoughts and attitudes about sleep, emotional status, pain self-efficacy and
functional impact; 3) analyze the contribution of sleep quality and dysfunctional
thoughts and attitudes about sleep in the clinical picture of FM; 4) explore whether
sleep disturbances and their relationship with other clinical manifestations of FM differ
as a function of sex, analyzing these aspects not only with self-reported measures but
also with objective measures such as polysomnography (PSG); and 5) explore the

efficacy of a joint treatment of insomnia and pain using a hybrid modality of CBT.

The first objective was to obtain a global picture of the findings of research on

sleep and FM in the past two decades. This was achieved by conducting a literature



search of articles published between 1990 and 2011 with the key words “fibromyalgia”
and “sleep.” The analysis of the 112 records selected showed the important role played
by sleep physiology in the pathophysiology of FM and the influence of poor sleep
quality on the various clinical manifestations of this syndrome (e.g., pain, fatigue,
emotional distress, decline in functional capacity). Although growing research has
started to highlight the importance of sleep in FM, the review showed that few
therapeutic resources (pharmacological and non-pharmacological) have specifically
been used to target sleep problems in this syndrome. Although CBT for insomnia seems
to yield promising results in improving various symptoms in patients with FM, this area
of clinical research still remains unexplored. The second and third objectives were
developed by means of two retrospective studies using various scales and questionnaires
to measure and compare the clinical and psychological characteristics of 104 and 90
women with FM and 86 and 70 healthy women, respectively. These two studies
revealed that women with FM exhibited a significantly greater deterioration in sleep
quality, pain, fatigue, emotional status and functional capacity as well as lower pain
self-efficacy and more dysfunctional beliefs about sleep. In women with FM, poor sleep
quality was associated with greater intensity of pain and worse emotional status and
functional capacity. In addition, the mediation analyses conducted in one of the studies
indicated that the relationship between pain and emotional distress and daily functioning
was influenced by sleep quality and pain self-efficacy. That is, pain intensity did not
directly lead to emotional distress and a decline in daily functioning; instead, the
contribution of pain to the decline in emotional status and functional capacity was
modulated by sleep quality and pain self-efficacy. Furthermore, apart from pain
intensity and depression, dysfunctional beliefs about the effects of insomnia on health

were found to be significant predictors of sleep quality.



The fourth objective was tested by means of a cross-sectional study in which
clinical and psychosocial characteristics and PSG parameters were compared between a
sample of 22 women and 18 men diagnosed with FM. The study revealed that men had
poorer self-perceived sleep quality and a lower deep sleep percentage. Although both
men and women had a high prevalence of alterations in respiratory parameters measured
with PSG, this percentage was much higher in men than in women. This seemed to have
negative consequences on sleep homeostasis in men but not in women. In addition,
greater levels of pain in men and fatigue in women and a decline in functional impact in
both sexes were associated with poorer sleep quality according to several PSG
parameters. In women, a decline in total sleep time and a reduction in rapid eye

movement (REM) sleep were negatively associated with greater emotional distress.

The fifth objective was tested with a study in which two types of CBT were
applied: a CBT targeting pain and a hybrid modality of CBT targeting pain and
insomnia. Results obtained after applying both therapies to 15 and 17 women with FM,
respectively, indicated that the hybrid CBT was better at improving sleep according to
both subjective measures and the various PSG parameters measured in the study. As
regards other clinical manifestations assessed with self-reported measures, CBT
targeting pain was found to be more effective at improving daily functioning while CBT
targeting both pain and insomnia seemed to improve depression. Finally, both types of
therapy were clearly effective at improving dysfunctional pain-related cognitions and

emotions.

In short, the following conclusions can be drawn from the studies conducted for
the present doctoral dissertation: sleep disturbances are associated with various clinical
manifestations of FM and actively contribute to exacerbating some of its main clinical

symptoms such as anxiety, depression and declining functional capacity. Dysfunctional
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cognitions about sleep are also associated with worse sleep quality and a greater decline
in the overall clinical picture of FM. Along with pain and depressed emotional status,
such cognitions contribute to worsening sleep quality in patients. Men with FM have
worse sleep quality than women. This may be determined by the fact that men have a
higher prevalence of respiratory sleep disorders that seriously affect their sleep
physiology and are likely to have an impact on the clinical manifestations of FM.
Treating pain and sleep problems with combined CBT improved the clinical
manifestations and objective parameters of sleep associated with insomnia and reduced
dysfunctional pain-related cognitions and emotions and seemed to decrease depressive

emotional status.
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INTRODUCCION

Definicion y diagndstico clinico de la FM: los problemas de suefio como un factor

clave en su conceptualizacion

De acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (American
College of Rheumatology, ACR), la FM se define como un sindrome de dolor
musculoesquelético cronico y generalizado de mas de tres meses de duracion y en el que
la persona presenta hipersensibilidad dolorosa a la presion digital ejercida por el clinico
al menos en 11 de 18 puntos anatomicos denominados “puntos gatillo” (Wolfe et al.,
1990). Aunque esta definicion de la FM es el principal criterio diagnostico, y el mas
usado desde su publicacion en 1990, consensos posteriores han considerado este
sindrome como una entidad multidimensional caracterizada, ademas de por dolor, por
fatiga, trastornos del suefio, alteraciones cognitivas, deterioro emocional y otra serie de

sintomas somaticos (Wolfe et al., 2010).

Esta consideracion reciente de los trastornos del suefio como una de las
manifestaciones clinicas mas importantes en el diagnostico clinico de la FM viene
avalada por un creciente nimero de investigaciones que han puesto de manifiesto que
una gran mayoria de las personas que padecen FM tienen un suefio poco reparador, y el
insomnio es un problema frecuente en estos pacientes (Belt, Kronholm y Kauppi, 2009;
Wolfe et al., 1990). Y ademas, existe evidencia consolidada de que estos trastornos del
suefio influyen negativamente en el agravamiento del cuadro clinico de la FM afectando
negativamente en aspectos como el dolor, la fatiga, el estado emocional, la capacidad
cognitiva y funcional de las personas con este sindrome (Bigatti, Hernandez, Cronan y
Rand, 2008; Hamilton et al., 2008; Mir6, Lupianez, Martinez, et al., 2011; Mird,

Martinez, Sanchez, Prados y Medina, 2011; Nicassio, Moxham, Schuman y Gevirtz,
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2002; Theadom, Cropley y Humphrey, 2007). Aunque el dolor ha sido la manifestacion
clinica prototipica en la concepcion nosologica de la FM desde sus inicios, ya desde la
primera definicion de este sindrome efectuada por Gowers en el afio 1904 como un tipo
de reumatismo muscular, los problemas de suefio fueron descritos como
manifestaciones clinicas ligadas a los sintomas de dolor en esta enfermedad. Mas alla de
las quejas de suefio poco reparador expresadas por los pacientes con FM, las primeras
investigaciones llevadas a cabo por Moldofsky, Scarisbrick, England y Smythe (1975) a
través de estudios polisomnograficos (PSG) indicaron que la fisiologia del suefio de
estos pacientes tenia alteraciones tanto en la macroarquitectura como en la
microestructura del suefio en comparacién con los sujetos sanos, siendo de especial
importancia la presencia andmala del denominado ritmo alfa-delta como indicador de
un hiperarousal subyacente desestabilizador de la continuidad del suefio y que se
asociaba con los sintomas musculoesqueléticos y problemas emocionales en estos
pacientes. Moldofsky y colaboradores consideraron que estos hallazgos estaban en la
base etiologica de la FM, y llegaron a conceptualizar este sindrome como “non-
restorative sleep sindrome” (Moldofsky et al., 1975). Estudios posteriores sobre la
neurofisiologia del suefio en la FM han caracterizado de un modo mas concreto los
hallazgos de Moldofsky sobre el ritmo alfa-delta y se han descrito nuevas alteraciones
relacionadas con una mayor presion de arousal y fragmentacion del suefio, ademas de la
deteccion de la coexistencia de otros trastornos asociados al suefio como el movimiento
periodico de piernas, el sindrome de piernas inquietas o diferentes trastornos

respiratorios del suefio (Moldofsky, 2008a).
Epidemiologia de la FM
La prevalencia de la FM en la poblacion general es relativamente alta, oscilando

entre 0.5 y 5% (White y Harth, 2001) con un alto grado de discrepancia entre paises que
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podria ser, en parte, debido a factores metodologicos relacionados con el tipo de estudio
y los criterios empleados para la evaluacion de la FM (Branco et al., 2010; White,

Speechley, Harth y @Stbye, 1999).

Ademas de su alta prevalencia, la FM conlleva un mayor impacto en la salud de
los pacientes frente a otras enfermedades asociadas a dolor cronico (Hoffman y Dukes,
2008) y unos costes socio-sanitarios superiores en comparacion con cualquier otro tipo
de enfermedad (Lachaine, Beauchemin y Landry, 2010). Por otra parte, las diferencias
entre sexos en el padecimiento de la FM son dramadticas. Asi por ejemplo, en un estudio
a nivel nacional en la poblacion general espafiola mayor de 20 afios de edad, se encontrod
que un 4.2% de las mujeres padecian FM frente al 0.2% de los hombres (Mas et al.,
2008). Aunque esta diferencia en el padecimiento de la FM puede ser debida a factores
de tipo bioldgico, psicologico y social (Yunus, Inanici, Aldag y Mangold, 2000), la
concepcion de la FM como un sindrome padecido béasicamente por las mujeres y
determinadas expectativas de género en la expresion clinica de la enfermedad por parte
de los médicos pueden estar determinando el juicio clinico ante la FM. En este sentido
Katz, Mamyrova, Guzhva y Furmark (2010) han informado de que los reumatdlogos
podrian cometer sesgos a la hora de emitir el diagndstico de la FM debido a que sus
expectativas clinicas sobre este sindrome en los hombres presuponen la presencia de

mas hallazgos fisicos en la exploracién en comparacion con las mujeres.

A pesar de las grandes diferencias en la prevalencia de la enfermedad, se ha
realizado muy poca investigacion en cuanto a las diferencias de sexo/género en la FM y
la inmensa mayoria de los estudios incluyen muestras compuestas exclusivamente por
mujeres o con muy pocos hombres. Los hallazgos sobre la percepcion diferencial del
dolor segun el sexo, parecen ser uno de los aspectos mejor definidos a la luz de las

investigaciones sobre este tema. Asi por ejemplo, se ha descrito la existencia de
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umbrales del dolor mas bajos en las mujeres frente a los hombres con este sindrome
(Miro6, Diener, Martinez, Sanchez y Valenza, 2012; White et al., 1999; Yunus et al.,
2000). Sin embargo, las pocas investigaciones que han analizado las diferencias entre
sexos en el cuadro clinico de la FM han mostrado resultados divergentes en cuanto a
sintomas clinicos como la fatiga y el deterioro de la capacidad funcional (Buskila,
Neumann, Alhoashle y Abu-Shakra, 2000; Hooten, Townsend y Decker, 2007; Ruiz
Pérez et al., 2007; Sanchez et al., 2013; Yunus et al., 2000). Igualmente los escasos
estudios que han analizado los problemas emocionales en la FM segln el sexo, o bien
no han encontrado diferencias entre hombres y mujeres (Yunus, Celiker y Aldag, 2004),
o los que afirman haber encontrado diferencias en cuanto al estado emocional son
contradictorios entre ellos en cuanto a la mayor o menor afectaciéon de las mujeres
comparadas con los hombres (Buskila et al., 2000; Lange, Karpinski, Krohn-

Grimberghe y Petermann, 2010; Ruiz Pérez et al., 2007; Vishne et al., 2008).

A pesar de que el suefio poco reparador es una de las quejas mas frecuentes y
uno de los sintomas que se experimenta con mayor intensidad por parte de los pacientes
con FM (Rutledge, Jones y Jones, 2007), ademas de contribuir al agravamiento de las
manifestaciones clinicas, al deterioro funcional (Bigatti et al., 2008; Hamilton et al.,
2008; Theadom et al., 2007) y a un mayor consumo de recursos socio-sanitarios
(Wagner, Chandran, Dibonaventura y Cappelleri, 2013), el estudio del suefio en la FM
ha sido muy escaso en comparacion con otros sintomas como el dolor. Asi, si deficiente
es el numero de estudios que han analizado las diferencias entre sexos con respecto al
resto de manifestaciones clinicas, la investigacion sobre las diferencias entre hombres y
mujeres en cuanto al suefio en la FM es casi inexistente. Al respecto, existen inicamente
dos estudios, en el primero de ellos se empled una escala visual analdgica y se observo

que la calidad de suefo estaba estrechamente relacionada con la calidad de vida en el

16



caso de los hombres pero no en el de las mujeres (Buskila et al., 2000). El segundo
estudio, llevado a cabo por Vishne y colaboradores que emplearon un cuestionario de
suefio validado psicométricamente, no encontrd diferencias significativas en la calidad

de suefo entre ambos sexos (Vishne et al., 2008).
Etiologia y fisiopatologia de la FM
Factores desencadenantes

Existen una serie de factores de tipo bioldgico que podrian desencadenar el
desarrollo del sindrome de la FM como ciertas infecciones viricas o algunas que pueden
alterar determinados mecanismos inmunoldgicos en los que participan la accion de las
citoquinas (Buskila, Atzeni y Sarzi-Puttini, 2008). Por otro lado, determinados agentes
causantes de estrés psicologico también pueden llegar a desencadenar este sindrome.
Asi algunos estudios han sugerido que una parte de los pacientes con FM, han
desarrollado esta patologia a raiz de un acontecimiento asociado a un proceso de estrés
agudo o crénico. Situaciones relacionadas con el padecimiento de dafios fisicos como
accidentes de transporte (Buskila et al., 2009), la vivencia de un trauma emocional
fortuito o la perpetuacion en el tiempo de situaciones amenazantes como una guerra
(Ablin, Cohen, Eisinger y Buskila, 2010) o vivencias degradantes para la persona como
el maltrato o el abuso sexual en edades tempranas (Hauser, Kosseva, Uceyler, Klose y

Sommer, 2011) pueden llegar a desencadenar la FM en algunas personas.
Factores predisponentes y mantenedores

Los estudios en el campo de la epidemiologia epigenética de la FM han
detectado una importante agregacion familiar en el padecimiento de este sindrome en
los familiares de primer grado, asimismo el padecimiento de la FM presenta un

considerable grado de co-agregacion familiar en la percepcion de bajos umbrales de
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dolor y trastornos graves del estado de animo (Arnold et al., 2004; Hudson, Arnold,
Keck, Auchenbach y Pope, 2004). También se han observado una serie de
polimorfismos genéticos asociados a una mayor susceptibilidad a padecer FM, como es
en el caso del gen transportador de serotonina (5-HTT) (Offenbaecher et al., 1999). Este
polimorfismo también estd implicado en la patogénesis de la ansiedad, la depresion y
diversos trastornos emocionales, una mayor sensibilidad al dolor (Graeff, 1997,
Offenbaecher et al., 1999), ademas de un papel moderador en la influencia del estrés
cotidiano y la susceptibilidad a padecer depresion ante el mismo (Caspi et al., 2003).
También se ha observado que la FM estéd asociada con polimorfismos especificos de la
enzima que degrada las catecolaminas (catecol-O-metiltransferasa) y que estd implicada
en los mecanismos moduladores del dolor y el estrés. Por otra parte, se ha sugerido que
las alteraciones en los mecanismos de respuesta al estrés podrian estar propiciados por
la relacion de la FM con un polimorfismo en el gen que codifica el receptor D4 de la

dopamina (Buskila, 2007).

En una revision reciente, Roizzenblatt y colaboradores han postulado que
algunos de estos polimorfismos genéticos observados en la FM podrian estar
relacionados con algunas de las enfermedades del suefio observadas en esta poblacion
clinica, considerando que algunos de estos genes intervienen directamente en la
neurofisiologia del suefio, y que algunos hallazgos han relacionado genotipos comunes
de la FM con determinados trastornos del suefio en otras enfermedades como la apnea

obstructiva del suefio, el Parkinson y la hipersomnia (Roizenblatt, Neto y Tufik, 2011).

Ademés de la susceptibilidad genética, la presencia de determinadas
caracteristicas de personalidad y patrones cognitivo-conductuales asociados con el
estrés cronico han sido descritos por Van Houdenhove y Luyten (2008) como posibles

agentes predisponentes y mantenedores de la FM. Asi, patrones cognitivos como la
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catastrofizacion y la hipervigilancia hacia el dolor observados con frecuencia en la FM
podrian facilitar el desarrollo y/o mantenimiento de este sindrome, debido a su
influencia negativa en la percepcion de los sintomas clinicos, la capacidad funcional, el
estado emocional y el desarrollo de conductas de afrontamiento adaptativas (Leeuw et
al., 2007; Martinez, Sanchez, Mir6, Medina y Lami, 2011; Meeus y Nijs, 2007).
También determinadas caracteristicas de personalidad como la alexitimia y el
neuroticismo (Castelli et al., 2012; Martinez et al., 2011; Martinez et al., 2014),
frecuentemente observadas en la FM, se han asociado con altos niveles de estrés
emocional propiciados por una inadecuada regulacion emocional que conduciria a
estilos atribucionales negativos sobre los sintomas clinicos, y por la modulacion que
estos rasgos de personalidad pueden ejercer en aspectos cognitivos y emocionales como
la catastrofizacion y la ansiedad hacia el dolor (Goubert, Crombez y Van Damme,
2004). Asimismo, los estados de ansiedad y depresion asociados a la FM han sido
propuestos como factores de vulnerabilidad que contribuyen al desequilibrio del sistema
neuro-endocrino, inmune y de los mecanismos de procesamiento del dolor central (Van

Houdenhove y Luyten, 2006).

También la presencia de un sueflo poco reparador contribuiria al riesgo de
padecer FM (Mork y Nilsen, 2012) y a su perpetuacion teniendo en cuenta que el
deterioro del suefio en estos pacientes se ha relacionado con el agravamiento de
sintomas clinicos como el dolor, la fatiga, el estrés emocional, ademas de un deterioro
en la capacidad funcional (Affleck, Urrows, Tennen, Higgins y Abeles, 1996; Bigatti et

al., 2008; Theadom et al., 2007).

Disfuncion del sistema de respuesta al estrés
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Van Houdenhove y colaboradores han encuadrado a la FM dentro de un modelo
etiopatogénico de corte biopsicosocial que hipotetiza que en la fisiopatologia de este
sindrome intervienen alteraciones de la neurobiologia del sistema de respuesta al estrés
(el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal (HHS), diferentes neurotransmisores cerebrales,
el sistema inmune, el sistema nervioso autdnomo y el sistema de procesamiento central
del dolor). Dichas alteraciones vendrian provocadas por la acciéon de situaciones
estresantes agudas o cronicas y facilitada por la predisposicion genética, determinadas
caracteristicas de personalidad, estilos cognitivo-conductuales predisponentes al estrés
crénico. Asi, una sobrecarga severa o prolongada del sistema de respuesta estrés en los
individuos vulnerables podria conllevar, en un primer momento, un estado de
hiperreactividad frente al estrés que acabaria claudicando hacia un estado de
hipofuncionalidad caracterizado por una pérdida persistente de adaptabilidad frente a
nuevos estresores por parte este sistema bioldgico caracteristico de los mamiferos (Van
Houdenhove y Egle, 2004; Van Houdenhove y Luyten, 2008). Ademads, la estrecha
relacion del sistema de respuesta al estrés con el sistema inmune y los mecanismos
neurofisioldgicos de procesamiento central del dolor determinaria el hecho de que parte
del cuadro clinico observado en la FM vendria a ser reflejo de una respuesta neuro-
inmune andémala. Asi, una hipofuncionalidad en el eje HHS estaria asociada a una
respuesta inflamatoria disfuncional del sistema inmunolédgico y activaria determinadas
citocinas proinflamatorias en el cerebro (Chapman, Tuckett y Song, 2008). Esta
actividad inflamatoria se traduciria en respuestas clinicas a varios niveles como
conductas de evitacion o autoproteccion, dolor generalizado, hiperalgesia, fatiga,
hipersensibilidad emocional y sensacion de enfermedad (Van Houdenhove, Kempke y
Luyten, 2010). Ademas dicha respuesta seria susceptible de ser agravada ante los

acontecimientos estresantes en la vida del paciente o en los momentos de gran esfuerzo
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fisico o mental por la accion de los glucorticoides en el contexto de un sistema
neuroendocrino disfuncional (Chapman et al., 2008; McEwen y Kalia, 2010; Van

Houdenhove et al., 2010)

Alteraciones en la percepcion del dolor a nivel central y periférico

Existe un creciente cuerpo de conocimientos a nivel neurofisiologico que sugiere
que la FM puede ser conceptualizada como un modelo caracteristico de sindrome de
dolor central donde un procesamiento anomalo de la percepcion sensorial y una
amplificacion del dolor a nivel del sistema nervioso central causarian la hiperalgesia y
la alodinia (percepcion de un estimulo sensorial no doloroso como dolor) observadas en
este sindrome. Asi, por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por Gracely, Petzke, Wolf
y Clauw (2002) analizando imagenes funcionales del cerebro, se observd que las
personas que padecian FM presentaban umbrales de dolor mas bajos que las personas
sanas a la hora de activar las regiones de la denominada neuromatriz del dolor (Garcia-
Larrea y Peyron). También se ha descrito la existencia de un déficit en el sistema de
inhibicién endogena del dolor en los pacientes con FM comparados con otros sindromes
de dolor créonico y con los sujetos sanos (Julien, Goffaux, Arsenault y Marchand, 2005).
Un dato representativo de esta sensibilizacion al dolor a nivel central, es el incremento
andémalo y el retardo en el decaimiento de la hiperalgesia secundaria después de la
aplicacion de una estimulacion dolorosa repetitiva descritos en pacientes con FM (Staud

y Spaeth, 2008).

Alteraciones neuroendocrinas relacionadas con los mecanismos de nocicepcion e

inhibicion enddgena del dolor

Las alteraciones en el procesamiento central del dolor mencionadas

anteriormente pueden ser corroboradas a nivel molecular, en parte, atendiendo al
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desequilibrio neuroquimico observado en los pacientes con FM. Asi se ha observado en
el liquido cefalorraquideo de los pacientes con FM, niveles elevados de sustancia P (un
neuropéptido involucrado en la percepcion del dolor) y de factor de crecimiento
nervioso (un facilitador de la produccion de la sustancia P). Por el contrario, la
deteccion en el liquido cefalorraquideo de niveles bajos de neuromediadores (o sus
metabolitos) como la norepirefrina, serotonina y dopamina indicarian un deterioro en
los mecanismos descendentes de inhibicion endogenos del dolor. Estos dos defectos
observados en la FM (incremento de sustancias facilitadoras de la nocicepcion y
disminucion de ciertos neuromoduladores implicados en los mecanismos de inhibicion
endogena del dolor) podrian explicar sintomas como la alodinia presente en la FM

(Russell y Larson, 2009).

El papel del suefio en la fisiopatologia de la FM

Un alto porcentaje de las personas que padecen FM perciben su suefio como
poco reparador (Theadom et al., 2007) y este sintoma clinico supone una de las quejas
mas frecuentes en este sindrome (Rutledge et al., 2007). Asi por ejemplo, Belt,
Kronholm y Kauppi (2009) mostraron en un estudio retrospectivo que los pacientes con
FM dormian menos horas que la poblacion normal y se sentian menos satisfechos con
sus horas de descanso en comparacion con los pacientes que padecian artritis
reumatoide y con la poblacién en general. Asi mismo, comparados con los pacientes
con artritis reumatoide, el insomnio era cinco veces mas frecuente en los pacientes con

FM (Belt et al., 2009).

Los estudios con PSG en FM han mostrado la presencia de alteraciones en la
continuidad, la arquitectura y microestructura del suefio, asi se ha informado de una

reduccion en el tiempo total de suefio, y un incremento en las latencias de inicio del
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suefo, el suefio de ondas lentas (Slow Wave Sleep, SWS) y el suefio de movimientos
oculares rapidos (Rapid Eye Movements, REM) junto a una alta fragmentacion del
suefio debido al incremento en el indice de cambios de fase, la presencia de numerosos
microdespertares o microarousals y patrones dindmicos andémalos en la macroestructura
del sueno (Branco, Atalaia y Paiva, 1994; Drewes, Svendsen, Nielsen, Taagholt y
Bjerregard, 1994; Jennum, Drewes, Andreasen y Nielsen, 1993; Rizzi et al., 2004).
También se ha descrito un menor porcentaje del SWS que en los sujetos sanos
(Moldofsky et al., 1975) y la superposicion andémala de actividad rapida alfa en el
trazado electroencefalografico del SWS, y que se ha denominado como ritmo alfa-delta.

(Roizenblatt, Moldofsky, Benedito-Silva y Tufik, 2001).

Muchas de estas alteraciones observadas en la PSG de los pacientes con FM,
pueden representar la afectacion de diversos procesos de la neurofisiologia del suefio y
como consecuencia estar asociadas a diversos sintomas clinicos, asi, la reduccion del
SWS y la intromision del ritmo alfa-delta (asociado con un hiperarousal fisiologico
subyacente que atenta contra la continuidad del suefo) podria explicar la presencia del
dolor muscoloesquelético y fatiga en estos pacientes (Branco et al., 1994; Roizenblatt et
al., 2001). Tanto la pérdida de suefio lento como la irrupcion de ritmo alfa en las ondas
lentas de la fase 3 y 4 del suefio se ha relacionado con el entorpecimiento del
metabolismo de la hormona del crecimiento y de su mediador, el factor de crecimiento
tipo insulina humana recombinante I, que se producen durante el suefio lento, y cuya
funcién estd implicada en la reparacion y homeostasis celular del misculo (Bennett,
Clark, Campbell y Burckhardt, 1992; Bradley, 2009). En este sentido, dos estudios han
mostrado como la privacion del suefio lento en sujetos sanos puede reproducir algunos
sintomas observados en la FM como el dolor y la fatiga. (Lentz, Landis, Rothermel y

Shaver, 1999; Moldofsky et al., 1975).
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Otros fendémenos observados en el EEG de los pacientes con FM y que
conllevan la fragmentacion del suefio son determinados eventos ciclicos como la alta
recurrencia de las ondas del EEG llamadas K-complex seguidas de ritmo alfa y que se
han asociado con sensacion de sueflo poco reparador, dolor y fatiga en la FM
(MacFarlane, Shahal, Mously y Moldofsky, 1996). También un patron caracteristico de
oscilaciones periddicas y repetitivas de microarousals que se ha denominado patron
ciclico alternante, se ha propuesto en FM como un marcador endégeno de inestabilidad
del suefio y se ha asociado con una mayor gravedad de los sintomas clinicos como el

dolor y la somnolencia, y una menor eficiencia de suefio (Rizzi et al., 2004).

También se ha informado de una reduccion en el nimero de husos de suefio o
spindles que son ondas especificas del EEG en la fase 2 del suefio y cuya presencia es
un marcador indirecto de los mecanismos protectores de la continuidad del suefio.
Landis, Lentz, Rothermel, Buchwald y Shaver (2004) encontraron que estas ondas
aparecian con menos frecuencia en el EEG de las mujeres con FM comparado con
mujeres sanas lo cual podia estar indicando la presencia de anomalias en los
mecanismos sensoriales talamocorticales como componente de un estado crénico de
hiperalgesia. Esta reduccién en los spindles del suefio también se ha constatado en

pacientes con dolor cronico en un estudio llevado a cabo por Harman et al. (2002).

Por otro lado, el estudio del sistema nervioso autonomo a través del analisis de la
variabilidad de la tasa cardiaca en el electrocardiograma ha mostrado que en la FM
existe una baja dominancia de la actividad parasimpatica asociada a una mayor
actividad simpdatica en comparacion con controles sanos (Martinez-Lavin, Hermosillo,
Rosas y Soto, 1998). Ademas, esta afectacion del sistema nervioso autébnomo se ha
relacionado con aspectos clinicos de la FM como el dolor y la depresion (Lerma et al.,

2011).
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Cabe destacar que en la FM existe con frecuencia la comorbilidad de diversas
enfermedades del suefio como el movimiento periddico de piernas (Finestone, Sawyer,
Ober y Marsh, 1991), el sindrome de piernas inquietas (Viola-Saltzman, Watson,
Bogart, Goldberg y Buchwald, 2010) y trastornos respiratorios del suefio (Gold, Dipalo,
Gold y Broderick, 2004; May, West, Baker y Everett, 1993; Sarzi-Puttini et al., 2002;
Sergi et al., 1999). Asi, la presencia de un suefio fragmentado y la consecuente
afectacion clinica podria ser debido al padecimiento de este tipo de trastornos primarios

del sueno en algunos de los pacientes con FM.

Las relaciones entre el suefio, sintomas clinicos y aspectos psicologicos de la FM

Los pocos estudios que han analizado la repercusion de los problemas del suefio
en el cuadro clinico de la FM, han descrito numerosas quejas en estos pacientes
relacionadas con unos mayores indices de dolor, fatiga (Landis et al., 2003; Roizenblatt
et al., 2001), somnolencia, alteraciones cognitivas (Cot¢ y Moldofsky, 1997; Mird,
Lupiafiez, Hita et al., 2011) y deterioro del estado emocional con mayor presencia de
estados afectivos negativos, pensamientos, actitudes y conductas disfuncionales y un

importante impacto funcional negativo (Bigatti et al., 2008; Theadom y Cropley, 2008).

En cuanto a la interaccion entre las alteraciones del suefio y el dolor, en general,
es aceptada la existencia de una relacion bidireccional (Lautenbacher, Kundermann y
Krieg, 2006; Smith y Haythornthwaite, 2004), no obstante, los estudios que han
investigado esta relacion en la FM han sido escasos, y apenas se ha analizado la
existencia de relaciones secuenciales entre el suefio y el dolor. Ademads, casi todos los
estudios realizados muestran que las alteraciones del suefio se asocian de un modo
complejo con otras manifestaciones clinicas de la FM como la fatiga, el estado

emocional y el funcionamiento diario, ademas del dolor. En esta linea, Affleck y
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colaboradores (1996) informaron en una muestra de 50 mujeres con FM de la existencia
de una relacion secuencial diaria entre la calidad del suefo y la intensidad del dolor: una
noche de suefio poco reparador era seguida de modo significativo de un dia con mas
dolor, y un dia con mas intensidad de dolor tenia como consecuencia una noche de
suefio de baja calidad. En otro estudio, Bigatti et al. (2008) llevaron a cabo un analisis
prospectivo en 600 pacientes con FM donde estudiaron el impacto del suefio, el dolor, la
depresion y el impacto funcional, y llegaron a la conclusion de que la alteracion del
suefio predecia el dolor y que este ultimo, predecia el impacto funcional. También
Hamilton, Catley y Karlson (2007) han mostrado en un grupo de pacientes con FM y
artritis reumatoide que el sueflo mediaba la relacion entre el estrés y las emociones
negativas, y la relacion entre el dolor y las emociones en general. Asi mismo, en otro
estudio posterior con una muestra mayor de mujeres con FM, estos investigadores
también informaron de que la calidad y duracion del suefio de los dias previos influia en
los niveles y la reactividad emocional en estas pacientes, y que un suefio deficiente tenia
efectos acumulativos, llegando a impedir una adecuada recuperacion emocional en los
dias en que sucedian un elevado numero de experiencias negativas (Hamilton et al.,
2008). Por otro lado, algunos estudios en la FM han descrito el suefio como un predictor
o mediador significativo en la compleja relacion del dolor con las manifestaciones
clinicas de este sindrome. Asi, Theadom y colaboradores (2007) encontraron en una
muestra de 101 pacientes con FM que practicamente el 99% presentaban problemas de
suefio, y la calidad del suefio percibida por estos pacientes era un predictor significativo
de los niveles de fatiga, dolor y funcionamiento social. Por otro lado, Nicassio et al.
(2002) tras el estudio de una muestra de 105 personas con FM destacaron la importancia
de la calidad del suefio como un factor modulador de la relacion entre el dolor y la

fatiga en estos pacientes.
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A pesar de los hallazgos anteriores, la relacion entre calidad de suefio e
intensidad dolor requiere de mas investigacion en la FM si tenemos en cuenta la
imposibilidad de establecer conclusiones definitivas en este campo. Asi por ejemplo, en
el estudio secuencial de Affleck mencionado anteriormente, cuando se incluyo en los
analisis estadisticos la atencion prestada al dolor como covariable, la relacion
bidireccional entre la calidad del suefio y la intensidad del dolor no resultd
estadisticamente significativa. Igualmente la existencia de algunas deficiencias
metodologicas en los estudios anteriores no permite establecer conclusiones definitivas
en cuanto a las relaciones entre el suefio, el dolor, la fatiga, el estado emocional y el
funcionamiento diario. Asi por ejemplo, en el estudio de Bigatti (2008) donde el suefio
era predictor del dolor en la FM, existe la limitacion metodologica de que los pacientes
recibieron un tratamiento psicologico entre la primera y la segunda evaluacién, y por
tanto esto obliga a ser cautos en la interpretacion de los resultados de este estudio. Por
otro lado, en uno de los estudios se reclutaron muestras mixtas de pacientes, incluyendo
pacientes con FM y pacientes que padecian osteoartritis (Hamilton et al., 2007), lo que
no permite distinguir los resultados especificos en cada patologia. Ademds, muchas de
las investigaciones citadas no utilizan grupo control de participantes sanos (Affleck et

al., 1996; Bigatti et al., 2008; Nicassio et al., 2002; Theadom et al., 2007).

Las quejas de fatiga son uno de los sintomas mas prevalentes en los pacientes
con FM (Wolfe et al., 1990), y aparecen estrechamente relacionadas con el dolor, las
alteraciones del suefio, el deterioro cognitivo y los sintomas de depresion y ansiedad
(Vincent et al., 2013). Ademas del dolor, la presencia de un suefio poco reparador en la
FM parece influir negativamente en la fatiga experimentada por estos pacientes
(Nicassio et al., 2002). Estudios experimentales sobre la fisiologia del suefio han

descrito un incremento en los niveles de fatiga derivados de la privacion del SWS como
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la que se observa en personas con FM (Moldofsky, 2008a). A través de medidas de
autoinforme en un estudio secuencial, Hamilton et al. (2008) han llegado a describir la

calidad del suefio como un factor causal en los niveles de fatiga en los pacientes con

FM.

En relaciéon a la capacidad funcional algunos estudios en FM han asociado el
funcionamiento diario de estos pacientes con aspectos clinicos como el dolor, el suefio,
la fatiga (Bigatti et al., 2008; Theadom et al., 2007), no obstante, la discapacidad
funcional en esta poblacion parece estar ligada de un modo importante a aspectos
psicoldgicos como la depresion, creencias negativas sobre el dolor y estrategias de
afrontamiento disfuncionales (Karsdorp y Vlaeyen, 2009; Nielson y Jensen, 2004;

Phillips y Stuifbergen, 2010; Verbunt, Pernot y Smeets, 2008).

Aunque una gran parte de los pacientes con FM no cumplen con los criterios
para el diagnostico de trastornos afectivos o de ansiedad, si es cierto que estas personas
manifiestan un mayor estrés emocional comparados con la poblacion normal (Raphael,
Janal, Nayak, Schwartz y Gallagher, 2006; Uguz et al., 2010), y con otros trastornos de
dolor crénico diferente a la FM (Gormsen, Rosenberg, Bach y Jensen, 2010). En el caso
de la FM, unos mayores niveles de depresion y ansiedad se han asociado con un peor
estado de salud general (Jensen et al., 2010), una mayor intensidad del dolor, un suefio
menos reparador y unos mayores niveles de incapacidad funcional (Kurtze y Svebak,
2001; Lange y Petermann, 2010; Martinez et al., 2014; Nicassio et al., 2002). En esta
linea, un estudio reciente llevado a cabo por Martinez y colaboradores con mujeres con
FM ha destacado el papel de la ansiedad y la depresion como predictores significativos
de la experiencia del dolor y de la calidad del suefio, respectivamente (Martinez et al.,

2014).
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Los aspectos afectivos, y otra serie de variables cognitivas, desempefian un papel
muy significativo en la vivencia y afrontamiento del dolor en las personas que sufren de
dolor crénico (Keefe, Rumble, Scipio, Giordano y Perri, 2004; Turk y Okifuji, 2002).
La catastrofizacion del dolor y la hipervigilancia del dolor son dos de las dimensiones
cognitivas mas importantes en la modulacion del dolor experimentado en la FM
(Vlaeyen y Morley, 2009). Asi la tendencia a catastrofizar se ha asociado con un dolor
mas intenso, un aumento del malestar emocional y un deterioro de la capacidad
funcional en las personas con FM (Edwards, Bingham, Bathon y Haythornthwaite,
2006; Martinez et al., 2011). En relacion a la vigilancia al dolor existe una sélida
evidencia respecto a que el dolor se intensifica cuando la persona centra su atencién en
las sensaciones dolorosas, ademas, esta hipergivilancia hacia el dolor promueve estados
afectivos negativos (Crombez, Eccleston, Den Broeck, Goubert y Van Houdenhove,
2004; Vlaeyen y Linton, 2000). Y por su parte, el miedo al dolor se ha relacionado con
un aumento de su intensidad y una mayor sensibilidad en los puntos de dolor en este
sindrome (De Gier, Peters y Vlaeyen, 2003). Igualmente, la expectativa de autoeficacia
es relevante en el control del dolor, y su mejora se ha asociado a una mejoria clinica
significativa en los niveles del dolor, el estado de animo y el funcionamiento diario
(Turk y Okifuji, 2002; Turner, Ersek y Kemp, 2005). En el caso de la FM esta variable
se ha relacionado de modo negativo con el dolor, la ansiedad y la depresion (Nelson y
Tucker, 2006; Sanchez, Martinez, Mir6 y Medina, 2011), y se ha descrito como un
mediador en el efecto del dolor y la discapacidad sobre la depresion (Nicassio,
Schuman, Radojevic y Weisman, 1999; Palomino, Nicassio, Greenberg y Medina,
2007). No obstante, el papel de esta variable no se ha explorado en la relacion del suefio

con el dolor.
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Por otro lado, asi como los pensamientos de catastrofizacion o hipervigilancia
del dolor pueden también incrementar el dolor, las emociones negativas y deterioro
funcional y contribuir a la fisiopatologia de la FM (Leeuw et al., 2007; Meeus y Nijs,
2007), las creencias disfuncionales sobre el suefio contempladas en el modelo del
insomnio de Harvey (Harvey, 2002) y observadas en los pacientes con FM (Carney,
Edinger, Manber, Garson y Segal, 2007; Theadom y Cropley, 2008) pueden jugar un
papel determinante en las manifestaciones clinicas de este sindrome. Se ha postulado
que en el insomnio secundario a las condiciones cronicas de dolor, este tipo de
pensamientos podrian desempefiar una funcién relevante en el mantenimiento del
mismo insomnio, incluso con mas preponderancia que la intensidad del dolor o las
alteraciones emocionales (Carney et al., 2007; Currie, Wilson y Curran, 2002). El tnico
estudio que ha analizado las cogniciones disfuncionales sobre el suefio en pacientes con
FM, ha sido realizado por Theadom y Cropley en el ano 2008. Estos investigadores
demostraron retrospectivamente que la calidad del suefio y el dolor estaban asociados
con unos mayores niveles de creencias disfuncionales sobre el suefio. Debido a que en
este estudio se exploraron los pensamientos disfuncionales sobre el suefio con la
puntuacion global de la Dysfunctional Beliefs and Attitudes Abous Sleep Scale (DBAS-
10), no se ofrecidé por tanto, informacion pormenorizada del tipo de pensamientos y
actitudes con respecto al suefio. Ademas, no existen estudios que hayan relacionado este
tipo de cogniciones sobre el suefio con aspectos clinicos de la FM como el impacto

funcional.

Considerando la FM desde un punto de vista psicoldgico y como sindrome de
dolor crénico donde los problemas de suefio son muy prevalentes, se hace necesaria la
concepcidon de modelos heuristicos que conciban en conjunto los procesos cognitivo-

conductuales derivados de los problemas del suefio y el dolor en la FM. El examen de
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los problemas de suefio y dolor, y sus interrelaciones en el cuadro clinico de la FM
desde los modelos de miedo y evitacion del dolor (Leeuw et al., 2007), y el modelo del
insomnio de Harvey (Harvey, 2002) parecen indicar que en estos pacientes concurren
numerosos aspectos que conducen a una importante vulnerabilidad psicoldgica que se
relacionan con el desarrollo y mantenimiento del dolor y el insomnio crénico. Asi por
ejemplo, la presencia de creencias disfuncionales sobre el suefio estarian asociados a
una peor calidad de suefio (Theadom y Cropley, 2008) y también en cuanto al dolor, los
pensamientos de catastrofizacion y conductas de evitacion debido al miedo al dolor son
componentes relevantes en la FM determinando el grado de afectacion clinica en este
sindrome (Meeus y Nijs, 2007). En este sentido, MacDonald, Linton y Jansson-
Frojmark (2010) han resaltado que estos procesos cognitivos-conductuales relacionados
con el dolor y los trastornos del suefio podrian estar interactuando de un modo sinérgico
debilitando la capacidad del paciente para hacer frente a los pensamientos y conductas
disfuncionales frente al dolor y el deterioro del suefio, y han sugerido que el abordaje
conjunto de ambos problemas en el tratamiento psicologico de los pacientes con dolor
cronico y insomnio puede dar lugar a intervenciones mucho mas efectivas que las

realizadas hasta ahora.

Tratamiento del suefnio en la FM

Teniendo en cuenta que los problemas de suefio son una de las quejas mas
prevalentes en FM (Theadom et al., 2007) y que los pacientes que informan de mayores
problemas de suefo presentan una mayor afectacion psicoldgica y fisica (Hamilton et
al., 2008; Jennum et al., 1993; Roizenblatt et al., 2001), ademas de la posible existencia
de una relacion bidireccional entre el suefo y el dolor (Smith y Haythornthwaite, 2004),
resulta sorprendente la poca consideracion que reciben las alteraciones de suefio en la

inmensa mayoria de los tratamientos actuales para la FM.
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En cuanto al tratamiento farmacolégico de la FM, so6lo se ha encontrado una
eficacia moderada en algunos de los medicamentos mas recomendados en este
sindrome; como los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina y
norepirefrina como la duloxetina y el milnacipran, algunos antiepilépticos como la
pregabalina y antidepresivos triciclicos como la amitriptilina (H&user, Walitt,
Fitzcharles y Sommer, 2014). Algunos de ellos se han relacionado con la mejora del
suefio en los pacientes con FM (Hauser, Bernardy, Uceyler y Sommer, 2009; Straube,
Derry, Moore y McQuay, 2010). Ademéas de los beneficios que pueden aportar estos
medicamentos en el cuadro clinico general de la FM, también hay que tener en cuenta la
presencia de determinados efectos adversos provocados por alguna de estas drogas que
incluso pueden incidir negativamente en la neurofisiologia del suefio (Chalon et al.,

2005; Siler, Gardner, Yanit, Cushman y McDonagh, 2011).

Dentro de las terapias no farmacologicas, el ejercicio fisico aerdbico también
aparece como un tratamiento potencialmente beneficioso en la FM (Héuser, Thieme y
Turk, 2010), no obstante existen pocos estudios que hayan informado sobre los
beneficios de este tipo de terapias en el suefio de las personas con FM destacando el
potencial efecto terapéutico del tai chi (Wang et al., 2010) y determinados ejercicios
acudticos en piscina con agua templada (Calandre et al., 2009; Munguia-Izquierdo y

Legaz-Arrese, 2008).

En cuanto a la terapia psicoldgica en FM, en un meta-analisis llevado a cabo por
Glombiewski et al. (2010) sobre tratamientos psicologicos en FM, se mostrd que los
tratamientos mas utilizados eran la TCC, las terapias de relajacion, los tratamientos
educativos y las terapias conductuales. Al igual que ha ocurrido con los sindromes de
dolor cronico en general, la TCC mayormente administrada en la FM ha sido la centrada

en el dolor (TCC-D) cuyas metas persiguen la adquisicion de habilidades cognitivas,
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emocionales y conductuales para mejorar el afrontamiento del dolor. Asi mismo, las
pocas investigaciones clinicas que han administrado este tipo de TCC convencional en
la FM, apenas han evaluado el suefio o lo han hecho con medidas poco robustas desde el
punto de vista psicométrico, usando por ejemplo una escala visual analogica (Bernardy,
Fiiber, Kollner y Hauser, 2010). No obstante, ya en el afio 1989 se empez6 a proponer
una modalidad de TCC centrada en el insomnio (TCC-I) como una aproximacion util
para tratar el insomnio asociado al dolor (Morin, Kowatch y Wade, 1989). La TCC-I
persigue principalmente eliminar o reducir aquellos factores que perpetiian el insomnio
e incluye técnicas de relajacion, psicoeducacion, higiene del suefio, terapia de control de

estimulos, técnica para la restriccion del suefio y terapia cognitiva.

Hasta la fecha actual s6lo ocho estudios han analizado la efectividad de la TCC-I
en sindromes de dolor crénico de origen no tumoral, y cuatro de ellos se han llevado a
cabo en pacientes con FM. En cuanto a los estudios realizados en pacientes con dolor
cronico distinto a la FM, Currie et al. (2002) y Jungquist et al. (2010) observaron que
tras la terapia los pacientes en ambos estudios obtuvieron una mejoria significativa en
diferentes medidas de suefio pero no en la intensidad del dolor. No obstante, aspectos
relacionados con la interferencia del dolor, el malestar emocional y el bienestar general
experimentaron un cambio clinicamente favorable en estos dos estudios. Vitiello,
Rybarczyk, Von Korff y Stepanski (2009) en una muestra de 28 pacientes con
osteoartritis y con una edad media de 69 afos, también observaron una mejora
significativa del suefio medido a través de diarios de suefio, pero ademads se observo una
mejoria en la intensidad del dolor al final del tratamiento y en el seguimiento un afio
después, al igual que el suefio. También Pigeon y colaboradores han informado de la
superioridad de la TCC-I sobre la TCC-D con importantes mejoras en aspectos

relacionados con la calidad del suefio, la depresion y la fatiga (Pigeon et al., 2012).
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Ademas, la reciente innovacion en este tipo de terapias a través de disefos hibridos para
el tratamiento conjunto del dolor y los problemas de suefio en los pacientes que sufren
dolor crénico e insomnio parecen indicar una alta eficacia de estas intervenciones en el
alivio de las manifestaciones clinicas relacionadas con la interferencia del dolor, el
insomnio, y otros sintomas como la fatiga y la depresion (Pigeon et al., 2012; Tang,

Goodchild y Salkovskis, 2012)

En relacion a los estudios realizados en la FM, Edinger, Wohlgemuth, Krystal y
Rice (2005) encontraron en una muestra de 47 pacientes con FM que los 18
participantes del estudio que recibieron TCC-I experimentaron una considerable mejoria
del insomnio en comparacion con los pacientes que recibieron higiene del suefio o
siguieron el tratamiento médico habitual. Por otro lado, tanto el grupo de TCC-I como
el grupo de higiene de suefio en este estudio mejoraron su estado emocional y de
bienestar general. Igualmente, Martinez et al. (2013), Miro, Lupiafiez, Martinez et al.
(2011) y Sanchez et al. (2012) han demostrado la eficacia de la TCC-I comparada con la
higiene del suefio aplicadas sobre mujeres con FM. Estos autores han informado de
mejorias en determinados procesos cognitivos relacionados con la funcidn atencional, la
calidad del suefio medida tanto a través de medidas subjetivas como de parametros
PSG, la fatiga, el impacto funcional, la catastrofizacion del dolor, la ansiedad y

depresion

Las relaciones entre el suefio, el dolor, la fatiga, el malestar emocional y el
deterioro funcional siguen patrones complejos que sélo estan descritos parcialmente en
la investigacién desarrollada hasta hoy. Contemplar todas estas variables, incluyendo
simultaneamente variables cognitivas relevantes como el sentido de autoeficacia en una
muestra suficientemente amplia, con cuidadosos criterios de inclusion y con

instrumentos de evaluacion psicométricamente robustos puede ayudar al desarrollo de
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los modelos biopsicosociales que tratan de contribuir a una mejor comprension de la
FM. Asimismo, el estudio de las creencias distorsionadas y disfuncionales del suefio
que pueden presentar estos pacientes (Theadom y Cropley, 2008) puede incidir en la
mejor comprension de los aspectos cognitivos y conductuales relacionados con la
alteracion del suefio que afecta a un alto porcentaje de las personas que padecen este
sindrome. También es de gran importancia dilucidar cuales son las caracteristicas
diferenciales en el cuadro clinico de la FM segun el sexo debido a que la mayoria de los
estudios que se han realizado en este sindrome han recabado muestra de sexo femenino.
Debido a que la FM es una patologia que empieza a comprenderse mejor desde
aproximaciones holisticas, el andlisis del papel que juegan las diferencias sexuales y de
género en este sindrome puede ayudar a completar este tipo de modelos que integran
tanto aspectos biomédicos como psicoldgicos. El conocimiento disponible a este
respecto en la FM es escaso e incluso contradictorio en algunos casos. El tratamiento de
los problemas del suefio en la FM desde un punto de vista psicologico, ha sido
practicamente ignorado hasta el estudio de Edinger et al en el afio 2005 (Edinger et al.,
2005), los resultados obtenidos en este ensayo clinico y otros realizados posteriormente
por Mir6 y colaboradores (Martinez et al., 2013; Mir6, Lupianez, Martinez et al., 2011;
Sanchez et al., 2012), se suman a los datos prometedores en el campo de la TCC
centrada en el suefio en los sindromes de dolor cronico (Tang, 2009). Debido a que
también la TCC-D ha mostrado ser beneficiosa en aspectos relacionados con el estado
emocional y aspectos cognitivos relacionados con el dolor como la percepcion de
autoeficacia en la FM (Bernardy et al.,, 2010; Glombiewski et al., 2010), se debe
avanzar en el desarrollo en nuevos enfoques de TCC que tengan por objetivo tratar los
problemas del suefio y el dolor en conjunto. La estrecha relacion entre el suefio y el

dolor y sus similitudes en cuanto a los procesos cognitivo-conductuales que acontecen
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en los pacientes con dolor cronico indican que el disefio de terapias hibridas podria
mejorar la eficacia de los actuales tratamientos psicoldégicos en FM (Smith y

Haythornthwaite, 2004).

FEl contenido de esta tesis doctoral se ha desarrollado de acuerdo a las ideas

citadas en el parrafo anterior, para lo cual se han desarrollado 4 estudios:

El primer estudio consistio en la realizacion de una revision narrativa con el
objetivo de examinar el estado de los conocimientos cientificos en cuanto al suefio en la
FM desde el ano 1990 hasta el afio 2011. La realizacién de esta revision permitio
integrar los diferentes aspectos del suefio desde un punto de vista multidisciplinar y

también, descubrir importantes lagunas en la investigacion del suefio en este sindrome.

El segundo estudio incluyé dos investigaciones que analizaron mediante
medidas de autoinforme la relacion existente entre la calidad del suefio y las diferentes
manifestaciones clinicas y psicoldgicas en mujeres que padecian FM. Asi, los objetivos
principales de ambas investigaciones fueron los siguientes: (1) examinar si las personas
con FM y los sujetos controles sanos diferian en diversas medidas de dolor, fatiga,
estado emocional, autoeficacia y funcionamiento cotidiano, (2) analizar de modo global
las relaciones existentes entre las variables mencionadas en el objetivo anterior, (3)
analizar si la influencia del dolor en los principales sintomas de la FM (fatiga, malestar
emocional e impacto funcional) estaba mediada por la calidad percibida del suefio y la
expectativa de autoeficacia hacia el dolor, (5) determinar si las personas con FM
presentaban mas creencias y actitudes distorsionadas sobre el suefio que los sujetos
controles sanos y (6) examinar qué relacion podia existir entre dichas creencias
disfuncionales sobre el suefio y el dolor, el estado emocional, el impacto funcional y la

misma percepcion de la calidad del sueno. El desarrollo de estas dos investigaciones del
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segundo estudio nos permitid observar la existencia de diferencias significativas entre
las mujeres con FM y las participantes sanas en los aspectos evaluados del suefio, el
dolor, la fatiga, estado emocional, impacto funcional y creencias y actitudes
disfuncionales sobre el suefio. Ademas el papel modulador del suefio y la autoeficacia
ante el dolor como mediadores en la relacion entre el dolor y algunas de las
manifestaciones clinicas de la FM ofreci6 evidencia de la gran relevancia de dichas
variables en la fenomenologia clinica de la FM. También se constatd que las creencias y
actitudes disfuncionales sobre el suefio jugaban un papel predictor en la calidad del

sueflo con un peso tan importante como la depresion y el dolor.

El tercer estudio explor6 principalmente las diferencias existentes entre hombres
y mujeres con FM en cuanto a las manifestaciones clinicas mas importantes en este
sindrome: dolor, fatiga, impacto funcional, estado emocional y calidad de suefio. Este
ultimo aspecto fue sometido a una evaluacion mdas profunda empleando PSG vy
analizando posteriormente cémo se asociaban distintos parametros de la fisiologia del
suefio con las manifestaciones clinicas informadas por los pacientes en ambos sexos.
Los hallazgos en este estudio evidenciaron importantes diferencias en la calidad del
suefio percibida y en algunos pardmetros objetivos del suefio segin el sexo. Es
importante resaltar el hallazgo de una alta prevalencia de eventos relacionados con el
padecimiento de trastornos respiratorios del suefio. Aunque este hecho fue mucho mas
frecuente en el caso de los hombres, las mujeres también superaban la media
poblacional en algunos de estos parametros teniendo en cuenta estudios
epidemioldgicos precedentes. Ademas, s6lo en el caso de los hombres, la alteracion en
los indices asociados a eventos respiratorios parecia influir en la fisiologia de su suefio.

También se evidencid que el sexo determinaba distintas asociaciones entre los
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parametros del suefio con algunas de las manifestaciones clinicas informadas por los

pacientes.

El cuarto estudio fue un ensayo clinico que consistio en la aplicacion de una
terapia hibrida cognitivo-conductual a mujeres con FM y que fue disefiada por nuestro
grupo de investigacion con el fin de tratar en conjunto los aspectos relacionados con el
suefio y el dolor a través de un tratamiento psicoldgico. Los efectos de esta nueva
modalidad de terapia psicologica aplicada por primera vez en la FM de un modo
combinado, fueron comparados con un grupo de mujeres con FM que recibieron TCC
centrada en el dolor. Los resultados de esta investigacion indicaron que esta nueva
combinacion en terapia cognitivo-conductual en la FM era eficaz en la mejora del
suefio, el estado emocional, las cogniciones distorsionadas y miedos hacia sintomas
clinicos como el dolor, y por tanto parecia superar los efectos beneficiosos que
comportan la TCC convencional y la TCC-I aplicadas por separado en los pacientes

con FM.
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Estudio 1

Articulo 1: Fibromialgia y suefio: una revision
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Articulo 1

Fibromialgia y suefio: una revision

Publicado en Revista de Neurologia (2012)
Revista indexada en el Journal Citation Reports
Factor de impacto 2012 =1.179

Cuartil 4 de la categoria “Neurologia Clinica”; puesto: 154/193

Citar como:

Prados, G., y Mir6, E. (2012). Fibromialgia y suefio: Una revision. Revista de Neurologia,

54, 227-240.
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Resumen

Introduccion. Aunque la literatura médica ha dedicado escasa atencion al suefio en
comparacion con otros sintomas de la fibromialgia (FM), recientemente el American College
of Reumatology (ACR) ha propuesto que el suefo constituya un aspecto central de la
valoracion clinica de la FM. A pesar de ello, no existe una revision exhaustiva que contemple
de modo integrador los aspectos fisiopatologicos, psicosociales y terapéuticos de la relacion

entre suefio y FM.

Desarrollo. Se realiz6 una busqueda a través de las plataformas Scopus y OVID (Medline,
PsychINFO y Ovid Nursing Database), desde el 1 de enero de 1990 hasta el 31 de agosto de
2011, con los términos “fibromyalgia” y “sleep”. Se seleccionaron 112 registros tras aplicar
determinados criterios de inclusion.

Discusion y conclusiones. Los avances en la investigacion de la FM y el uso de modelos
explicativos de orientacion biopsicosocial estdn permitiendo comprender la importancia del
suefio en este sindrome. Multiples estudios han demostrado interacciones complejas entre la
alteracion del suefio, las anomalias neuroendocrinas e inmunitarias, y los sintomas clinicos
presentes en FM, que sugieren que las alteraciones del suefio pueden ser tanto causa como
consecuencia de la FM. La mejoria del suefio contribuye a aliviar diversos sintomas de la FM
pero se dispone de pocos farmacos eficaces y su uso plantea algunos inconvenientes. En
cuanto a otras terapias no farmacologicas, destacan los hallazgos prometedores de la terapia
cognitivo-conductual (TCC) y del ejercicio aerdbico. La investigacion futura debe determinar

las ventajas de cada uno de estos tratamientos y valorar la relacion coste-beneficio.

Palabras clave. Modelo biopsicosocial. Dolor crénico. Eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.
Fatiga. Fibromialgia. Fisiopatologia. Funcion cognitiva. Malestar emocional. Suefio. Otros
tratamientos. Polisomnografia. Revision. Terapia cognitivo-conductual. Sistema inmunitario.

Trastornos del sueno.
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Abstract

Introduction. Although medical literature has devoted little attention to sleep compared to
other symptoms of fibromyalgia (FM), the American College of Rheumatology (ACR) has
recently proposed that sleep should be a central aspect of the clinical assessment of FM.
Despite this, no comprehensive reviews have encompassed the physiopathological,

psychosocial and therapeutic aspects of the relationship between sleep and FM.

Procedure. A search of the terms ‘fibromyalgia’ and ‘sleep’ was made in the platforms
Scopus and OVID (Medline, PsychINFO and Ovid Nursing Database) from 1 January 1990 to

31 August 2011. After applying certain inclusion criteria, 112 records were selected.

Discussion and conclusions. The importance of sleep in this syndrome is increasingly being
understood thanks to the progress made in research on FM and the use of biopsychosocial
explanatory models. Many studies have shown complex interactions between sleep
disturbances, neuroendocrine and immune abnormalities and the clinical symptoms present in
FM. Such interactions suggest that sleep disturbances may be both a cause and a consequence
of FM. Although sleep improvement contributes to alleviating various symptoms of FM, there
are few effective drugs available and their use has some disadvantages. Regarding other non-
drug therapies, it is important to highlight the promising findings of cognitive-behavioral
therapy (CBT) and aerobic exercise. Future research should determine the advantages of each

of these treatments and assess their cost-effectiveness.

Keys. Biopsychosocial model. Chronic pain. Cognitive-behavioral therapy. Cognitive
function. Distress. Fatigue. Fibromyalgia. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Inmune
system. Other treatments. Pathophysiology. Polysomnography. Review. Sleep. Sleep

disorders.
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Résumé

Introduction. Malgré que la littérature médicale ait consacré treés peu d’attention au sommeil
par rapport a d’autres symptomes de la fibromyalgie, récemment le Collége Américain de
Rhumatologie a proposé que le sommeil soit un aspect central dans 1’évaluation clinique de ce
syndrome. Néanmoins, Il n’y a pas de revue exhaustive qui analyse globalement les aspects
physiopathologiques, psychosociaux et thérapeutiques de la relation entre le sommeil et la

fibromyalgie.

Développement. 11 s’est conduit une recherche bibliographique via les plateformes ‘Scopus’
et ‘OVID’ (Medline, PsychoINFO et OVID Nursing Database), du premier Janvier 1990 au
31 aolt 2011, avec les mots clés ‘fibromyalgia’ et ‘sleep’. On a choisi 112 articles apres

I’application de certains critéres d’inclusion.

Conclusions. Les progrés dans la recherche sur la fibromyalgie et 1'usage de modeles
explicatifs de type biopsychosocial permettent de mieux comprendre 1’importance du
sommeil dans la fibromyalgie. De multiples études ont démontré des interactions complexes
entre les troubles du sommeil, les anomalies endocriniennes et immunologiques, et les
manifestations cliniques chez les patients atteints de fibromyalgie, donc ces études suggerent
que les perturbations du sommeil sont souvent associées a une atténuation de plusieurs
symptomes. Néanmoins, les traitements médicamenteux sont limités et peuvent étre
problématiques quant a leurs effets secondaires. En ce qui concerne les traitements non
médicamenteux, la thérapie cognitivo-comportementale et I’exercice aérobic annoncent des
résultats prometteurs dans le traitement de la fibromyalgie. La recherche a venir dans ce
domaine devrait déterminer les avantages de chacun d’entre eux et les évaluer en termes de

cotit et de bénéfices socio-économiques.
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Mots Clés. Altérations cognitives. Douleur chronique. L’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien. Stress psychologique. Fatigue. Fibromyalgie. Physiopathologie. Mod¢le
biopsychosocial. Polysomnographie. Systéme inmunitaire. Sommeil. Thérapie cognitivo-

comportementale. Troubles du sommeil. Traitement
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Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico generalizado cuyas
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: mialgia difusa, fatiga, multiples puntos
dolorosos, alteraciones del suefio y malestar emocional (Wolfe et al., 1990; Wolfe et al.,
2010). Este sindrome afecta al 2-5% de la poblacion general, con claro predominio de las
mujeres sobre los varones en una proporcion de siete a uno (Wolfe, Ross, Anderson, Russell y
Hebert, 1995). Numerosos estudios demuestran que las personas que padecen FM presentan
un deterioro de su salud fisica y mental en mayor grado que quienes sufren otras
enfermedades reumadticas o autoinmunitarias que tradicionalmente se ha considerado que
provocan mayor discapacidad (Hoffman y Dukes, 2008). En este sentido, es de destacar el
importante impacto negativo de la FM en la vida familiar y laboral, y los elevados costes

sociosanitarios que genera esta condicion (Rivera et al., 2006).

Aunque el dolor es el sintoma mas habitual asociado a la FM, y al que se le han
dedicado los mayores esfuerzos terapéuticos y de investigacion, la practica totalidad de
pacientes con FM padecen problemas de suefio y fatiga (Moldofsky, 2008a). Ademas, se
observa una mayor gravedad del sindrome en los pacientes con alteraciones mas severas del
suefio (Theadom y Cropley, 2008). En el afio 2010, el American College of Reumathology
(ACR) propuso un nuevo conjunto de criterios diagndsticos para la FM alternativo a la
tradicional clasificacion de 1990 (Wolfe et al., 1990). Esta nueva herramienta clinica no
incluye la exploracion de puntos dolorosos del paciente y enfatiza que, ademas del dolor
generalizado, la evaluacion de la severidad de los problemas de suefo y fatiga, de las
dificultades cognitivas, y de diversos sintomas somaticos es determinante para establecer el

diagnostico del sindrome (Wolfe et al., 2010; Wolfe et al., 2011).
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La importancia de los trastornos del suefio en la etiologia de la FM ha sido reconocida
recientemente aunque existian antecedentes que destacaban el papel del suefio en este
sindrome. En algunos estudios efectuados a partir de la década de los afios 70, Moldofsky
propuso que la “fibrositis” (denominacién previa de la FM) como una enfermedad
caracterizada por la presencia andémala de ritmo alfa en las ondas delta del suefio lento
observado en los registros electroencefalograficos (EEG) de estos pacientes (Moldofsky,
2008b). Esta alteracion llamada “suefio alfa-delta” se ha asociado con un mayor nimero de
puntos dolorosos, mas duracion e intensidad del dolor y una menor duracion y eficiencia del
suefio (Roizenblatt, Moldofsky, Benedito-Silva y Tufik, 2001). Otras anomalias destacadas en
los registros polisomnograficos (PSG) de la FM son la existencia de un grado importante de
fragmentacion del suefio y reduccion del porcentaje de sueiio lento (Drewes et al., 1995; Rizzi
et al., 2004; Roizenblatt et al., 2001). La investigacion ha demostrado también que las
alteraciones del suefio que producen un suefio no reparador, o la privacion de suefio, pueden
producir dolor musculoesquelético y fatiga (Moldofsky, 2008b). Por el contrario, cuando se
normaliza la cantidad de suefio de ondas lentas en el “rebote” de suefio (recuperacion del

suefio perdido) que sigue a una privacion de suefio se incrementan los umbrales del dolor

(Moldofsky, 2010).

Asi mismo, los estudios clinicos que han utilizado medidas subjetivas, como
autoinformes y diarios que analizan las relaciones entre el dolor, suefio, fatiga y otra serie de
sintomas en la FM, observan que no so6lo el dolor empeora el suefio y otros sintomas de la
FM, sino que también un suefio nocturno poco reparador se sigue de una vigilia con mas dolor
y diversos sintomas (Affleck, Urrows, Tennen, Higgins y Abeles, 1996; Nicassio, Moxham,
Schuman y Gevirtz, 2002). Igualmente, se ha observado una relacion importante entre la
alteracion de sueno y el malestar emocional que presentan hasta un 70% de los pacientes con

FM (Hamilton, Catley y Karlson, 2007; Hamilton et al., 2008; Mafiez, Fenollosa, Martinez-
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Azucena y Salazar, 2005; Winfield, 2000). También algunas de las alteraciones cognitivas
presentes en FM, como las dificultades con la memoria y la atencidn, se han asociado con los

problemas de sueno (Coté y Moldofsky, 1997; Mird, Lupiafiez, Hita, et al. 2011).

El avance en la comprension de los mecanismos etioldgicos de la FM esta permitiendo
postular modelos teéricos que empiezan a dar cuenta de la clinica y los hallazgos
fisiopatologicos en éste y otros sindromes con caracteristicas comunes como el sindrome de
fatiga cronica (SFC) desde perspectivas multifactoriales mas integradoras. En estos modelos,
las alteraciones de la estructura y calidad del suefio se incluyen entre los factores que
participan en el origen y cronificacion del sindrome (Russell y Larson, 2009; Yunus, 2008).
La importancia del suefio en la fisiopatologia de la FM hace necesario disponer de un
panorama integrado de todas la investigaciones actuales que analizan la relacién del suefio
con el dolor, la fatiga, los trastornos emocionales, las alteraciones cognitivas y el
funcionamiento social, asi como de las terapias que se centran en los trastornos del suefio

como estrategia clave para mejorar la calidad de vida de las personas que padecen FM.

Al respecto, existen seis revisiones que exploran directamente la relacion del suefio
con la FM (Korszun, 2000; Lineberger, Means y Edinger, 2007; Moldofsky, 2008a;
Moldofsky, 2008b; Moldofsky, 2009; Roizenblatt, Neto y Tufik, 2011). Todas estas
revisiones se han centrado principalmente en describir de forma minuciosa las alteraciones del
suefio existentes en la FM. De forma adicional, Moldofsky ha proporcionado en sus
revisiones excelente informacion sobre la posible fisiopatologia de la FM en relacion con el
sueflo, las manifestaciones clinicas asociadas al suefio de mala calidad y los tratamientos
farmacologicos pertinentes (Moldofsky, 2008a; Moldofsky, 2008b; Moldofsky, 2009).
Roizenblatt et al, en su revision del afio 2011, hacen hincapié en aspectos genéticos y en la
farmacoterapia de los trastornos del suefio asociados a la FM (Roizenblatt et al., 2011). Por el

contrario, ninguna de las investigaciones existentes constituye una revision totalmente
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exhaustiva sobre el tema. Ademads, con la excepcion de la revision de Lieneberger (Lineberger
et al.,, 2007) que recoge alguna mencidén a los aspectos psicoldgicos implicados en el
desarrollo y mantenimiento de este sindrome y su relacion con el trastorno del suefio,
generalmente no se incluyen los estudios que analizan la relacion entre factores psicoldgicos,
suefio y FM, y no se revisan las opciones de tratamiento no farmacolégico.

El objetivo del presente estudio es llevar a cabo una revision exhaustiva de las
publicaciones existentes sobre suefio y FM en el periodo comprendido desde 1990 hasta la
actualidad que permita obtener una vision global de los hallazgos que ha ofrecido la
investigacion sobre suefio y FM. Disponer de estas claves es necesario para poder desarrollar
un enfoque integrador de la relevante funcion del suefio en la FM y del potencial terapéutico
que supone su abordaje multidisciplinar.

Metodologia

Se realizd una busqueda a través de las plataformas Scopus y OVID, en esta ultima se
seleccionaron las siguientes bases de datos: Medline, PsychINFO y Ovid Nursing Database.
Se establecid un intervalo temporal desde el uno de Enero del afio 1990 hasta el 31 de Agosto
del afio 2011. Los términos de busqueda incluyeron las palabras claves: “fibromyalgia” y
“sleep”. Dos revisores seleccionaron los articulos que cumplieron con los siguientes criterios:
1) estar publicados en inglés o castellano; 2) pertenecer al area de conocimiento de ciencias de
la salud; 3) tratarse de estudios empiricos que hayan empleado metodologia cuantitativa; 4)
incluir entre sus variables dependientes o independientes medidas de suefio en pacientes con
FM; y por ultimo, 5) tener como muestra poblaciéon humana adulta.

Resultados

La busqueda bibliografica con las palabras clave “fibromyalgia” y “sleep” produjo 939

resultados en la plataforma OVID y 959 resultados en Scopus. Se cruzaron los datos

obtenidos en ambas plataformas a través de la herramienta bibliografica RefWorks y se
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eliminaron todos los articulos duplicados. Se obtuvo un computo total de 982 referencias. Dos
revisores analizaron estos articulos y seleccionaron finalmente 112 articulos relevantes sobre
suefio y FM que cumplian los criterios de inclusion y mostraban una buena calidad
metodologica.

Tras el analisis de los articulos, estos se agruparon en los siguientes epigrafes (entre

paréntesis se presenta el nimero de referencias obtenidas en cada uno):

Medidas objetivas y subjetivas de suefio (32 referencias).

- Suefio y fisiopatologia (16 referencias).

- Trastornos del suefo asociados a la FM (siete referencias).

- Variables psicosociales, suefio y dolor (18 referencias).

- Tratamiento farmacoldgico (30 referencias que se restringieron a 9').

- Tratamientos psicoldgicos (tres referencias).

Ejercicio, fisioterapia y balnearioterapia (seis referencias).
Medidas objetivas y subjetivas de sueiio
Polisomnografia y actigrafia

Los estudios con PSG en las personas que sufren FM muestran diversas anomalias en
la continuidad, arquitectura y microestructura del suefio (Moldofsky, 2010). En cuanto a la
continuidad y arquitectura del suefio se ha observado principalmente una reduccion del
tiempo total de suefio, mayor nimero de despertares y arousal, un incremento en las latencias
de inicio del suefio y del suefio REM, un aumento de los cambios de fase y una reduccion del
porcentaje del suefio lento (Véase Tabla I).

En cuanto a la microestructura del suefo, la intrusion anémala de un ritmo alfa
superpuesto a la actividad delta lenta caracteristica de las fases III y IV del suefio (suefio o

ritmo alfa-delta) llegd a ser propuesta como una caracteristica especifica de la FM

! Véase epigrafe de farmacologia.
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(Moldofsky, 2008b). Aunque hoy en dia no se considera un patron EEG especifico de este
sindrome, Roizenblatt et al observaron diversos subtipos de ritmo alfa-delta, siendo el
denominado ritmo alfa-fasico el que mas se asociaba a algunas de las manifestaciones
caracteristicas de la FM como el suefio poco reparador y el dolor (Roizenblatt et al., 2001).

La presencia de patrones ciclicos en el EEG como el denominado “complejo K-alfa”,
que consiste en la alternancia de complejos K con actividad alfa, y el llamado “patrén ciclico
alternante” (PCA), caracterizado por la alternancia de periodos ritmicos de arousal y actividad
de baja frecuencia en el EEG, se han relacionado con un suefio poco reparador, una menor
eficiencia del suefio y una mayor gravedad de los sintomas clinicos de la FM (MacFarlane,
Shahal, Mously y Moldofsky, 1996; Rizzi et al., 2004).

De forma alternativa a la PSG, se ha empleado la actigrafia para la evaluacion objetiva
de los patrones circadianos de actividad y reposo en las personas con FM, observandose una
mayor actividad nocturna en estos pacientes comparados con los sujetos sanos. Asi mismo,
este patron de actividad se ha asociado con una peor calidad de suefio y una mayor
sintomatologia clinica ( Korszun et al., 2002; Landis et al., 2003; Okifuji y Hare, 2011).

Por otra parte, diversas investigaciones en personas con FM han demostrado que el
analisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), mediante diferentes
modelos matematicos, puede utilizarse como una medida fisioldgica consistente a la hora de
determinar la relacion de las caracteristicas del suefio en FM con las alteraciones apreciadas
en la actividad del sistema nervioso autobnomo (SNA) que se han denominado disautonomia.
Asi, se ha descrito un incremento de la actividad del SNA simpético y una menor complejidad
en la funcion parasimpatica durante el suefio. Esta disautonomia podria contribuir al mayor
numero de despertares y arousal, al dolor y a la fatiga presentes en las personas con FM
(Chervin et al., 2009; Kooh et al., 2003; Martinez-Lavin, Hermosillo, Rosas y Soto, 1998).

Escalas y cuestionarios de suefio
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Uno de los instrumentos que mas se ha empleado en la evaluacion del suefio en FM es
el Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (Buysse,
Reynolds III, Monk, Berman y Kupfer, 1989). Este cuestionario que completa el propio
paciente incluye 19 items que exploran siete dimensiones sobre la calidad del suefio en el
ultimo mes: calidad subjetiva de suefio, latencia de suefio, duracidon del suefo, eficiencia
habitual del suefio, trastornos del suefio, consumo de medicacion para dormir Yy
funcionamiento diurno. EI PSQI ha demostrado adecuada consistencia interna, sensibilidad y
especificidad para la evaluacion del suefio en el insomnio primario (Backhaus, Junghanns,
Broocks, Riemann y Hohagen, 2002).

Las investigaciones que han analizado el suefio en la FM con el PSQI han obtenido
evaluaciones de mala calidad subjetiva del suefio en la practica totalidad de los casos y una
importante prevalencia de problemas de suefio en esta poblacion (Bigatti, Hernandez, Cronan
y Rand, 2008; Theadom, Cropley y Humphrey, 2007). Osorio, Gallinaro, Lorenzi-Filho y
Lage (2006) valoraron el suefio de 30 pacientes con FM y 30 controles sanos con este
instrumento y destacaron que el grupo con FM, ademés de presentar una baja calidad de
suefio, tenia especialmente afectadas las dimensiones del PSQI relacionadas con la latencia
del suefio, la existencia de trastornos de suefo y el deterioro del funcionamiento diurno. Otro
cuestionario que se ha empleado con frecuencia en FM es la Escala de Somnolencia de
Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS) (Johns, 1991), un instrumento que explora el grado
de somnolencia diurna mediante ocho items. Por ejemplo, Sarzi-Puttini et al encontraron en
30 personas con FM que la gravedad de la somnolencia diurna correlacionaba con la gravedad
de los sintomas clinicos y el nimero de alteraciones polisomnograficas (Sarzi-Puttini et al.,
2002). La ESS ha sido también el instrumento mas empleado en investigaciones que han

explorado la presencia de trastornos del suefio asociados a la FM como el sindrome de piernas
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inquietas (SPI) (Stehlik, Arvidsson y Ulfberg, 2009; Viola-Saltzman, Watson, Bogart,
Goldberg y Buchwald, 2010) o trastornos respiratorios (Alvarez-Lario et al., 1996).

Otras escalas que han mostrado buenas propiedades psicométricas en el ambito de la
FM son la Escala de Suefio de Jenkins (Jenkins Sleep Scale, JSS) (Crawford, Piault, Lai y
Sarzi-Puttini, 2010) y la Escala de Suefio MOS (MOS Sleep Scale, MOSS-S) que se ha usado
principalmente en varios ensayos clinicos sobre los efectos de la pregabalina en el suefo de

personas con FM (Cappelleri et al., 2009; Moore et al., 2010; Sadosky, Dukes y Evans, 2009).

Tabla 1. Estudios con Polisomnografia y Actigrafia en FM

Autores Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos

PSG, SCL-90-R,
cuestionarios y

Anch, Lue, . FM > psicopatologia,
escalas: suefio, N
MacLean y FM(6m,3v) fatioa FM > suefio a, <Fly > recuerdo despertares.
Moldofsky, CS(8m,3v) somnolge n’cia REM. Peor calidad de suefio en
1991 ’ autoinformes que CS.
dolor muscular y
esquelético.
Horne y FM(5m.6v) FM > actividad EEG
Shackell, cs (8m’7v) PSG, SSS similar al ritmo o en
1991 ’ regiones frontales.
PSG, FM > indices de FM pres.entaron sintomas
Jenmur, cuestionarios: arousal, explicados en relacionados con la
Drewes, FM(40m) dolor sueﬁo. arte ’ or It)rastomos fragmentacion del suefio;
Andreasen y CS(10m) T parte po . dolor, cansancio, deterioro
. memoria y respiratorios. . . .
Nielsen, 1993 7 emocional, insomnio y
concentracion "
problemas cognitivos.
El patron a-delta
presente en casi todos
los FM cuando tenian
suefio superficial,
fragmentado
B o ; FM f1trast del suefi
ran.co, FM( 9m,1v) PSG, cuestionario  {despertares y |SREM Ttrastornos del suefio
Atalaia 'y . (expresado en
Paiva, 1994 CS(10m,4v) de suefio y ISL. autoinformes)
’ FM tincidencia de ’
ritmo

a-delta y > alteraciones
en el patron dindmico
del suefio.
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Tabla I. Estudios con Polisomnografia y Actigrafia en FM

Autores Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos
Drewes, FM > tiempo de
Svendsen, despierto y FI, <
Nielsen, FM(12m) PSG eficiencia de suefio.
Taagholt y CS(14m) > latencia de las fases
Bjerregard, NREM. > actividad
1994 EEG o en NREM.
a-delta no se
relacionaba con FM,
SFC ni d i0
Manu et al PSG, dolorimetro, I;a;(iresmn Se detectaron 4 personas
? i ) FM.
1994 SFC(21m,6v) zriltrizgit:a Intrusion suefio-o en F con
u
psiq IV en una gran
proporcion de SFC sin
depresion.
. . tividad 1 d
FM > predominancia de | activi a' €1l ¢ Tango , ¢
. frecuencias lentas podia
actividad EEG en las .
. reflejar un desorden en la
bandas de frecuencia )
Drewes et al., FM(12m) , . homeostasis y los
PSG mas alta (alfa y sigma) . . .
1995 CS(14m) . mecanismos circadianos
en detrimento de las de N
. : durante el suefio
baja frecuencia (delta y .
contribuyendo a los
teta). , L.
sintomas clinicos.
Actigrafiay
poligrafia
q . FM (21m, 3v) respiratoria, El indice de apnea algo
yyppa y DMG(22m,38v) trastornos de >en FM. La actividad
Kronholm, e
CS (45m,46v) inicio y motora nocturna no fue
1995 o .
mantenimiento de caracteristica en FM.
suefio, EDS y
SHQ
FM y DMG > rit
FM (7m,1v) Y fmo @
Leventhal et PSG en NREM. No hubo
DMG(7m,1v) L,
al., 1995 CS (Tm.1v) una asociacion
’ especifica con FM.
K-a: predominio de m
PSG. WPSI jovenes y FM/SFC,
Evaluac’ién cliI;ica sintomatologia
MPP( 7m,32v) siquidtrica K-a: > SL, < arousal gastrointestinal y
u - .
MacFarlane K-a(23m, 7v) yp q, , ’ con movimiento. Tmolestias
evaluacion estado ., -
etal., 1996 . MPP: > fragmentacion musculoesqueléticas,
emocional, B o
. del suefio. lsuefio reparador.
somnolencia, ..
. MPP: predominio en v,
fatiga y dolor . ,
sintomatologia
heterogénea.

Perlis et al.,
1997

PSG, diario de
suefio, tareas de
memoria durante

el suefio

La actividad a r(+)
arousal ante estimulos
externos.

FM(20m):91 y
11] actividad a

La actividad a r(+)
percepcion de suefio
superficial.
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Tabla I. Estudios con Polisomnografia y Actigrafia en FM

Autores Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos
VFC, EVA: dolor, FM |VFC (24h)
. fatiga, trastornos explicado por FM exagerada modulacion
Martinez- - . .
. FM(28m,2v) del suefio, incremento en la del nodo sinusal por el
Lavin et al., . . . e
1998 CS(28m,2v) agarrotamiento, predominancia nocturna SNA simpético
funcionamiento de las oscilaciones de (Disautonomia).
diurno baja frecuencia.
FM: patrones de suefio-
Q;
a-fasico (simultaneo a
PSG, BDI, PG, la actividad delta), a- La actividad a-fasica era el
la Likert: toni ti tro ¢
Roizenblatt et FM(40m) escala Like : 01’1'100 (continuo a pa .ron que mas )
calidad de suefio, través de NREM), a- correlacionaba con suefio
al., 2001 CS(43m) ) ) . ..
intensidad del baja actividad. poco reparador y mayor
dolor FM con o-fasico: < duracion del dolor.
TTS,
< eficiencia de suefio y
SL.
FM = nivel de actividad
CS  (28m) diurna <.1u.e CS y > nivel
de actividad nocturna
Korszun et FM - (16m) que CS
DPS (5m,4 Actigrafi .
al., 2002 (Sm.4v) cligratia FM-+DPS < nivel de

FM+DPS(5m,1v)

actividad diurna y >
nivel de actividad
nocturna que los CS.

Sarzi-Puttini

EES, PSG, test
funcién pulmonar,

Somnolencia (EES):
r(+) desaturacién
nocturna de oxigeno, n°

Somnolencia (EES): 1(+)

FM(28m,2 PG, EVA: d t .
etal., 2002 (28m.2v) G’. e eventos dolor y fatiga.
ansiedad, respiratorios, arousal,
depresion y fatiga alteracion funcion
pulmonar.
S
FM > actividad EEG en La hiporreactividad
bandas de alta simpatica podria explicar
Kooh et al., FM(10m,10v) PSG, VFC frecuencia en NREM. sintgmas cIc))mo a falz ioa
2003 CS(10m,10v) Acelaracién de la FC ! gay
, . el agarrotamiento matutino.
precedia los cambios Disautonomia
EEG. '
FM: autoinformes
calidad de suefio r(+)
Actigrafia, TTSy
Landis et al., FM(23m) WWHD (items de  r(-)fragmentacion del FM < calidad de suefo,
2003 CS(22m) calidad de suefio y

fatiga)

suefio. Fatiga: r(+)
despierto después de
inicio del Suefio y r(-)

eficiencia de Suefio.

> fatiga.
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Tabla I. Estudios con Polisomnografia y Actigrafia en FM

Autores Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos
PSG, diario de FM < namero de FM: |umbral dolor, > n° de
Landis, dolor, entrevista spindles por minuto y PG, > alodinia cutanea.
Lentz, Tsuji, FM(37m) psiquiatrica, BDI, < duracion de los Umbral del dolor por
Buchwald y CS(30m) evaluacion de mismos por época en presion r(+)
Shaver, 2004 alodinia cuténea, FIL spindles/minuto y duracion
PG. spindle por época en FII.
PSG, ESS, EVA: FM < eﬁc~1enc1a de e s o
Rizzi etal, FM(42m,3v) dolor, ansiedad, > proporsclilzzolgl (Fase I sintomars( ciii:(\)]: yar(—)
2004 C5(36m.2v) depresion y fatiga de suefio), > n° arousal, Eficiencia de suefio.
1 tasa en el PCA.
o e, |
Chervin FM(15m) PSG, TLM, diario cambios de fase y En general, < duracion de
2008 ’ CS(15m) de suefio duracion FII. FII r (+) dolor.
PSG, CES-D, SFC y SFC+FM < TTS, SECy .SFC+FM ”
SFC (14m) EVA: eficiencia de suefio y somnolencia y fatiga que
Togo et al., . . B i CS.
SFC+FM(12m) somnolencia, periodos de sueflo mas . .
2008 CS  (26m) fatiga, dolor y cortos La coexistencia de FM no
iy ’ influy6 en la calidad del
tristeza N
suefio.
FM |indice de periodo
PSG, TLM, CLU, corto de la VFC
MPQ, GBS, CES- indicaba una |
Chervin et FM(15m) ]?, YFC, UAiA, activid'aq paras'imp’ét.ica No s'e hal'laron diferencias
al., 2009 CS(15m) diario de §ueno, y1 act1v1dad,51mpatlca. 51gn1ﬁca.t1vas para e'l resto
entrevista Otros parametros de variables medidas.
psiquiatrica indicaron un descenso
estructurada en la complejidad de la
VEC.
Probabilidad transicion
SREM a despierto: >
CFS que en CS.
. SFC(14m) Probabilidad de FMy SFC como
Kishi et al., . ., . enfermedades diferentes
2010 SFC+FM(12m) PSG transicion de despierto, con diferentes problemas
CS(26m) SREMyFlaFIly ., -
probabilidad de en la regulacion del suefio.
transicion de SL a FI: >
CFS+FM que en CS.
TLM(92 80% de los pacientes
pacientes), alelo sometidos a TLM: Pacientes con fatiga o
Spitzer 93@ y 25v DQB1-0602 del resultados an.onnales. dolor gene.ralizado .
Broadman (Pacientes con antigeno Tfragmentacion en el presentaban hipersomnia.
2010 ’ FM o SFC, no se leucocitario suefio. 43% de 74 Algunos, con
distinguen) humano (HLA analizados: positivos sintomatologia de
DQB1-0602) (74 para el alelo HLA narcolepsia.
pacientes) DQB1-0602.
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Tabla I. Estudios con Polisomnografia y Actigrafia en FM

Autores Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos
Stuifbergen, 44% percibian su suefio Este 21%: > indice PG,

Phillips, Actigrafia, indice de mala calidad pero > percepcion de suefio de

Carter, FM(104m) PG, CES-D, FIQ, s6lo 21% presentaban mala calidad, > sintomas
Morrison y diario de suefio alteraciones de suefio depresivos y > impacto en
Todd, 2010 objetivas. su funcionamiento diurno.

Discrepancia duracion
del suefio percibido y

., Los participantes
duracion real p P

subestimaron la duracion y

Okifuji Actigrafia, diario actigrafia): r (-) suefio .
oy FM(73m,2v) £ . (actigrafia): r (-) calidad del suefio
Hare, 2011 de suefio reparador, r (+) .
., . percibido, sobre todo
percepcion de dificultad ,
.. N cuando éste era pobre.
para conciliar el suefio,
r (+) fatiga.
FM > alteracion en la FM > suefio superficial en
Gonzalez et FM(32m) C . P
PSG organizacion ciclica del ~ detrimento del profundo y
al., 2011 CS(20m) .
sueflo. > MPP.

BDI: Beck Depression Inventory; CES-D: The Center for Epidemiological Studies Depression Scale; : CLU:
Cortisol libre urinario; CS: Controles sanos; TIMS: Trastornos de inicio y mantenimiento del suefio; DMG:
Dolor muscular generalizado; DPS: Depresion; EDS: Cuestionario sobre somnolencia diurna; EES: Epworth
Sleepiness Scale; EVA: Escala visual analogica; FC: Frecuencia cardiaca; FM: Fibromialgia; FIQ: Fibromyalgia
Impact Questionnaire; GBS: Gracely Box Scale; HLA: Human Leukocyte Antigen; K-a: pacientes con patron
EEG K-alfa, m: Mujeres; MPP: Movimiento periédico de piernas; MPQ: McGill Pain Questionnaire; NREM:
Suefio no REM; PCA: Patron ciclico alternante; PG: Puntos gatillo; PSG: Polisomnografia; r(-): Asociacion
negativa con; r(+): Asociacion positiva con; SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SFC: Sindrome de
fatiga créonica; SHQ: Sleep Habit Questionnaire; SL: Suefio lento; SNA: Sistema nervioso autonomo; SREM:
Suefio REM; SSS: Stanford Sleepiness Scale; TLM: Test de latencia multiple de suefio; TTS: Tiempo total de
suefio; UAA: Test de umbral acustico de arousal; v: Varones, VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca;
WPSI:Wahler Physical Symptoms Inventory; WWHD: Washington Women's Health Diary.

Sueiio y fisiopatologia de la FM

Aunque las causas del sindrome de FM no estan todavia claras, diversas
investigaciones han mostrado que los sintomas presentes en esta enfermedad como el dolor, la
hipersensibilidad a la estimulacion externa, la fatiga, los problemas del suefio, o el bajo estado
de animo pueden asociarse a alteraciones en el sistema neuroendocrino e inmunoldgico
(Véase Tabla II).

A nivel neuroendocrino, se ha observado que existe un déficit funcional en la actividad

del eje hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal (HHS) (Geenen y Bijlsma, 2010). El eje HHS regula
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la respuesta al estrés en los mamiferos y ante un estrés moderado aumenta la liberacién de
cortisol y otras hormonas. En cambio, los pacientes con FM muestran un descenso en la
secrecion de cortisol, que se ha relacionado con la presencia de un estrés fisico o psicoldgico
cronico o intenso que acaba produciendo una alteracion del eje HHS que contribuye a la
manifestacion de la FM (Van Houdenhove y Egle, 2004). Asi por ejemplo, Riva encontr6é que
los niveles de cortisol en saliva eran mas bajos a primeras horas de la mafiana en 29 mujeres
con FM en comparacion con un grupo control sano (Riva, Mork, Westgaard, Ro y Lundberg,
2010). Gur hallé una relacidon significativa entre los sintomas de fatiga, depresion y suefio
alterado y el bajo nivel de cortisol en pacientes con FM (Gur, Cevik, Sarac, Colpan y Em,
2004).

La alteracion del eje HHS puede asociarse, ademas, con una cascada de factores que
lleva a un mal funcionamiento autondémico e inmunitario (Torpy et al., 2000). Por ejemplo,
los factores estresantes que desencadenan la FM pueden generar una activacion cronica de
diversas citocinas proinflamatorias (Dhabhar, 2009) que determinan las caracteristicas
clinicas de este sindrome, como aumento de la sensibilidad al dolor, fatiga, depresion y
alteraciones cognitivas, pudiendo existir diversas relaciones reciprocas entre estas alteraciones
en la funcién inmunitaria, las citadas manifestaciones clinicas (Bazzichi et al., 2007; Wallace
et al., 2001) y la propia alteracion del suefio (Barriga-Ibars, Rodriguez-Moratinos, Esteban y
Rial, 2005). Las investigaciones de Gur et al. (2002) mostraron que las participantes con FM
presentaban mayores niveles de interleucina (IL)-2r e IL8 que los controles ademés de una
mayor sintomatologia clinica. También se ha observado en los pacientes con FM una elevada
produccion de la citocina antinflamatoria IL-10 que se ha relacionado con los problemas de
suefio presentes en este sindrome (Togo et al., 2009). La investigacién en cuanto al sistema
inmunitario y FM ha permitido observar también la presencia de correlatos antigénicos

asociados a los problemas cognitivos y de suefio caracteristicos de este sindrome. Nishikai et
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al. (2001) encontraron que el anticuerpo anti-68/48 kDa estaba presente en pacientes con FM
y SFC, este anticuerpo se ha relacionado en estos sindromes con la presencia de hipersomnia
y quejas relacionadas con los procesos de memoria y atencion. Igualmente, los hallazgos de
Spitzer y Broadman (2010), sobre el antigeno leucocitario humano HLDQBI1-0602 y su
relacion con la hipersomnia en un grupo de pacientes con FM y SFC, han llevado a considerar
que los trastornos del suefio son un componente primario en ambos sindromes (Roizenblatt et
al., 2011).

Otros estudios se han centrado en la alteracion de la liberacion de la hormona del
crecimiento (HC), que se secreta en las fases profundas del suefio lento y aparece muy
disminuida, o ausente, en FM lo que podria explicar el nexo de unidon entre dolor muscular y
las alteraciones de suefio debido a su implicacion en la restauracion del desgaste muscular
(Bennett, Clark, Campbell y Burckhardt, 1992; Landis et al., 2001).

Por otra parte, aunque Klerman afirma que no existen variaciones significativas en el
ritmo circadiano de liberacién de melatonina que pudiera contribuir a la fisiopatologia de la
FM (Klerman, Goldenberg, Brown, Maliszewski y Adler, 2001), en un estudio con ocho
mujeres con FM y ocho controles sanas se hallé que en las pacientes habia una reduccion del
31% en la liberacion de melatonina en las horas de oscuridad en comparacion con el grupo
control (Wikner, Hirsch, Wetterberg y Rojdmark, 1998). Por otro lado, se ha destacado el
potencial terapéutico de la melatonina como agente que mejora la calidad de suefio debido a
que algunas de sus funciones implican la regulacion de los ritmos de secrecion de
determinados neurotransmisores y del ciclo de vigilia-suefo (Citera et al., 2000; Escames y
Acufia-Castroviejo, 2009; Hussain, Al-Khalifa, Jasim y Gorial, 2011).

También es destacable en FM que la alteracion de determinadas sustancias cerebrales
implicadas en los mecanismos del dolor y en la reparaciéon de las células nerviosas como el

neuropéptido denominado sustancia P y el factor de crecimiento nervioso, respectivamente,
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pueden influir en el aumento de la respuesta al dolor (Leza, 2003) y contribuir a la etiologia

de los trastornos emocionales (Russell y Larson, 2009).

Tabla II. Estudios Neuroendocrinos e Inmunolégicos en Fibromialgia

Autores Sujetos [Edad media] Biomarcadores Otras variables Hallazgos
FIQ, PG, escalas:
FM: |[SM-C.
Bennett et FM(70m)[47,6] Somatomedina C depresion, ansiedad, ISM-C
al., 1992 CS(55m)[45,6] (SM-C) fatiga, alteracion del
suefio y rigidez
Jacobsen, FM > deterioro del
Main, Niveles urinarios suefio.
Danneskiold- FM(17m)[50,3] de hormona del Escala Likert para No se hallaron
Samsoe y CS(19m)[46,7] crecimiento (HC) trastornos del suefio  diferencias significativas
Skakkerbaek, y SM-C para los niveles de
1995 hormonas evaluadas.
Bagge,
Bengtsson, by 1 lom42,2] EVA: calidadde ~ FM <HC y < calidad de
Carlsson y HC, SM-C N R
CS(10m)[46,1] suefio suefio.
Carlsson,
1998
LS, FIQ P
Diuresis nocturna: QO ) S, FIQ PG,
AMT6s dolorimetro, EVA:
Press et al., FM(39m)[44,1] (Metabolito dolor, depresion, aMT6s no fue distinto a
1998 CS(39m)[43,6] . ansiedad, fatiga, los controles.
urinario de la .
. agarrotamiento,
melatonina) .
bienestar general
= .
Melatonina en FM < valor PICO de
orina y niveles melatonina.
Wikner et FM(8m)[46,8] séri};os de Durante las horas de
al., 1998 CS(8m)[44,4] melatonina. calcio oscuridad:
,’ FM tuvo un 31% menos
y cortisol ., .
secrecion de melatonina.
No se encontraron
diferencias en ritmos
Ritmo circadiano circadianos de cortisol,
Klerman et FM(10m)[39,7] rr(lleel:toorrtliiil(:’y temp?r?tifrr: f(:lzr};])oral temgrelreall?lz(r): icncflrlzloral
1.,2001 12 ’ )
al, 200 CS12m)[33,3] temperatura IMC, FIQ Agarrotamiento y dolor
corporal > en FM, pero no
seguian un patrén
circadiano.
Niveles nocturnos CS>PRL y HC.

Landis et al.,
2001

FM(25m)[46,9]
CS(21m)[42,6]

de prolactina
(PRL), HC, SM-C
y estradiol

Gasto calorico,
entrevista psiquiatrica,
BDI, PSG

FM: Latencia de suefio r
(-) PRL, Eficiencia de
suefio r (+) PRL.
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Tabla II. Estudios Neuroendocrinos e Inmunolégicos en Fibromialgia

Autores Sujetos [Edad media] Biomarcadores Otras variables Hallazgos
Presencia de anti-
SFC(93m,21v)[40,1] 68/48kDa en FM y SFC
1
FM(77m,13v)[40,8] BDI, entrevista sugieren un sustrato
Nishikai et 2FM(32m, 3v)[47.3] ANA (anticuerpos estructurada inmunologico comuin
al., 2001 TPS(30m, 7v)[55,0] antinucleares) psiquitrica (Este anticuerpo se
ETC(18m, 1v)[43,8] del DSM III-R relaciona con
CS (30m, 7v)[41,7] hipersomnia y trastornos
cognitivos en FM/SFC).
FM: 1flujo regional en el
nucleo caudado y | en
region parietal superior
derecha, el puente y el
SPECT, escalas rus rectalis
Likert: intensidad y & ’
Interleucinas: sensibilidad al dolor FM > niveles IL 2r and
Gur et al, FM(19m)[28,2] IL 1, 1L 2r IL.6 fatiga, espasmos ’ L8
2002 CS(20m)[29,0] e eh £a, espasine FM > puntuacion en
and IL 8 musculares, suefio y
. . FIQ, HAQ y HDRS.
rigidez matutina, FIQ, FM con depresion
HAQ, HDRS .
Q moderada > flujo
regional en el puente y >
niveles de IL8 que FM
con depresion severa.
FM > fatiga, depresion y
Hormona problemas de suefio. FM
luteinizante (HL), cortisol.
Gur et al., FM(63m)[29,1] estradiol, BDI, cuestionarios de = FM y CS: cortisol r(+) n°
2004 CS(38m)[29,5] progesterona, fatiga y suefio PG.
prolactina y FM y CS (< depresion):
cortisol THL.
FM > depresion, estrés
emocional y
CLU taj . <vi lidad d
- POTCENtAI® - g alas Likert dolor y vigory c~a idad de
de fenotipos de los suefio , PPAQ suefio
Landis et al lzjl\s/l((;;m))[[:jjg]] linfocitos T y las entreuista i)siq iét,rica FM: |umbral dolor.
) m r v u 5 .
’ lulas natural MPP en 9 FM. B
2004 celwias nat BDI, SCL-90-R, e a
killer y , evidencia: Dolor, estado
POMS, algémetro, . ,
marcadores de emocional, sintomas de
. PSG - .
activacion suefio estaban asociados
con el nimero y la
funcioén de los linfocitos.
. . Indice PG, SES, FIQ Los niveles basales de
. Hipocretina-1 en ’ ’ ’ . . L
Taiwo et al., FM(22m,3v)[47,6] liquido HAQ, ZDS, ZAS, hipocretina-1 en liquido
2007 CS(24m,1v)[43,1] d , PRRS. EVA dolor cefalorraquideo fueron
cefaloraquideo ’

iguales en FM y CS.
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Tabla II. Estudios Neuroendocrinos e Inmunolégicos en Fibromialgia

Autores Sujetos [Edad media] Biomarcadores Otras variables Hallazgos
IMC: 1(-) eficiencia de
- . 1
ot il
- noradrenalina, IMC , actigrafia, FIQ, HeRo, 1 ]
Okifuji, : . frecuencia cardiaca
FM(33m,5v)[44,0] cortisol, PG, entrevista L.
Bradshaw y interleucina sicologica maxima, 1(+) IL-6y
Olson, 2009 uet PSICOT08 adrenalina, r(-) actividad
(IL)-6, proteina-C semiestructurada fisica
va (PCR .
reactiva (PCR) Cortisol r(+) PCR.
FM(7m) IL-18, IL-6, IL-8,
Togo et al., [premenopausicas] IL-10 y factor de FM 11IL-10 (durante el
2009 CS(9m) necrosis tumoral-o suefio).
[premenopausicas] (FNT-a)
EVA: tension, dolor, FM < cortisol durante el
Cortisol en saliva estrés y fatiga mental. dia sobre todo por la
) va, . . ~
Rivaet al., FM(29m)[52,0] . Escala de fatiga fisica mafiana.
catecolaminas en . . ,
2010 CS(29m)[52,7] y cuestionario de FM > dolor, estrés,

orina de 24 horas

suefio, SHC, KSP,
PSG, EPQ-N

problemas de suefio,
ansiedad y depresion.

No hubieron hallazgos
significativos para
SFC+FM.

SFC 11L-10.

SFC (11m)[37,3]
SFC+FM(15m)[44,8]
CS  (24m)[37,7]

IL-1B, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10 y
FNT-o

Nakamura et
al., 2010

1Fibromialgia primaria; 2Fibromialgia secundaria; DSM 1II-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Third Edition, Revised; HAQ: Stanford Health Assessment Questionnaire; EPQ-N: Eysenck
Personality Questionnaire-Subescala Neuroticismo; ETC: Enfermedades del tejido conectivo; HDRS: Hamilton
Depression Rate Scale; IMC: Indice de masa corporal; KSP: Karolinska Scale of Personality; POMS: Profile of
Mood States; PPAQ: Paffenbarger Physical Activiy Questionnaire; PRRS: Pain Relief Rating Scale; PSS:
Perceived Stress Scale; QOLS: Qualite of Life Scale; SES: Sleep Eficciency Scale; SHAQ: Stanford Health
Assesment Questionnaire; SHC: Subjective Health Complaints Inventory; SPECT: Tomografia por emision de
foton inico; ZAS: Zung Anxiety Scale; ZDS: Zung Depression Scale.

Patologias del suefio asociadas a la FM

Las personas que padecen FM retnen los requisitos diagnosticos de diversas
patologias bien definidas por la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio
(ICSD-2.2005) (American Academy of Sleep Medicine, 2005). Las distintas caracteristicas
descritas respecto a la continuidad y arquitectura del suefio son compatibles con el

diagnostico de insomnio, que es el trastorno mas frecuente en estos pacientes, y afectaria a la
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casi totalidad de personas con FM (Belt, Kronholm y Kauppi, 2009; Wolfe et al., 2010).
Ademas, los pacientes con FM pueden presentar sindrome de apnea del sueiio (SAS),
sindrome de movimientos periddicos de las piernas (MPP) durante el suefio y SPI aunque
apenas se dispone de datos precisos sobre la incidencia de estos trastornos en la FM.

La presencia de problemas respiratorios durante el suefio en personas que padecen FM
puede ser una de las causas de la exacerbacion del dolor y del marcado empeoramiento de la
calidad del suefio (Sergi et al., 1999). Gold, Dipalo, Gold y Broderick (2004) evaluaron a 28
mujeres con FM y observaron que casi todas presentaban alguna anomalia respiratoria durante
el suefo: una de ellas presentaba SAS y 26 mujeres presentaron alteraciones mas leves en
cuanto a la limitacion del flujo respiratorio pero asociadas a un mayor niumero de arousal.
Investigaciones posteriores como la de Shah, Feinberg y Krishnan (2006) han confirmado esta
alta prevalencia de eventos respiratorios durante el suefio en FM.

En una investigacion del afio 1993 se encontr6 una mayor incidencia de SAS en
varones que en mujeres con FM (44% y 2,2%, respectivamente). Esta diferencia tan
significativa llevo a los investigadores a sugerir que el SAS podria ser una causa frecuente de
FM en varones (May, West, Baker y Everett, 1993). Okifuji et al. (2009) hallaron en 38
pacientes con FM que el indice de masa corporal se asociaba inversamente con el tiempo total
de suefio y la eficiencia de suefio. La presencia de sobrepeso en FM, es un factor de riesgo de
SAS, y también puede contribuir al agravamiento de la FM al perjudicar la calidad del suefio
y agravar otras variables como el dolor, la fatiga, etc. (Okifuji, Donaldson, Barck y Fine,
2010).

Otro trastorno del suefio frecuente en FM y que dificulta la consolidacion de un suefio
reparador es el SPI, caracterizado por sensaciones desagradables en las piernas y un impulso
incontrolable de moverlas durante el descanso. En FM esta condicion puede llegar a ser hasta

10 veces mas frecuente que en los sujetos que no padecen este sindrome (Viola-Saltzman et
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al.,, 2010). Los pacientes con FM y SPI muestran un significativo empeoramiento de los
sintomas relacionados con una mala calidad de suefio, especialmente un notable incremento
en la somnolencia diurna (Stehlik et al., 2009).

Por otra parte, el sindrome de MPP es un trastorno que se manifiesta por movimientos
estereotipados de las extremidades inferiores y que ocurren principalmente durante el suefio.
Estos movimientos producen fragmentacion del suefio al responder su periodicidad a un
patrén ciclico similar al patréon EEG de suefio denominado K-alfa. A pesar de que estos
fenomenos en la estructura del suefio podrian corresponder a diferentes manifestaciones de un
mismo proceso de actividad periddica del SNC, seria la modalidad de suefio K-alfa la mas
asociada al sexo femenino y al padecimiento de FM y SFC (Finestone, Sawyer, Ober y
Marsh, 1991; MacFarlane et al., 1996).

Variables psicosociales, suefio y dolor

Un punto de vista aceptado consiste en asumir que el dolor presente en la FM es el
responsable de los restantes sintomas que se observan en esta enfermedad (mala calidad del
suefio, malestar emocional, problemas cognitivos, etc.). Sin embargo, en los ultimos afios se
han llevado a cabo investigaciones que demuestran que la calidad de suefio puede influir
directamente en el dolor, la fatiga, el estado de animo, el rendimiento cognitivo y el
funcionamiento general de los pacientes con FM (Véase Tabla III). Los estudios clinicos que
han utilizado medidas subjetivas en pacientes con FM sugieren que, como era de esperar, un
dia con mas dolor se sigue de peor suefio esa noche, y mas fatiga y animo deprimido al dia
siguiente, pero también una noche de suefio de mala calidad se sigue de mas dolor y diversos
sintomas al dia siguiente (Affleck et al., 1996; Bigatti et al., 2008; Nicassio et al., 2002).

El malestar emocional que presentan hasta un 70-80% de las personas con FM se ha
relacionado con mas dolor, mayor incapacidad funcional y una peor calidad de vida (Mird,

Martinez, Sanchez, Prados y Medina, 2011; Nicassio y Schuman, 2005). Asi mismo, se ha
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observado en pacientes con FM que una mala calidad de suefio influye negativamente en la
modulacion del estado emocional y produce un estado de animo negativo. Hamilton et al.
(2007) Hallaron en un grupo de pacientes con FM vy artritis reumatoide que la alteracion de
suefio predecia reacciones emocionales mas intensas ante los acontecimientos negativos de la
vida diaria y el dolor, y que un sueiio deficiente en mujeres con FM tenia efectos
acumulativos llegando a impedir una adecuada recuperaciéon emocional los dias con un
elevado niimero de experiencias negativas (Hamilton et al., 2008). En otro estudio (Mird,
Martinez, Sanchez et al., 2011) se observaba que la calidad de suefio era un mediador
significativo de la relacion entre dolor y respuestas de ansiedad y depresion ante el dolor.

Es sabido que ciertas variables psicoldgicas como la catastrofizacion, o tendencia a
dramatizar el dolor, y el exceso de atencion hacia el dolor incrementan su intensidad, las
emociones negativas y la incapacidad funcional (Leeuw et al., 2007; Yunus, 2008).
MacDonald, Linton y Jansson-Frojmark (2008, 2010) han sugerido que la exposicion
prolongada a los problemas de suefio y al dolor puede contribuir a la aparicion de este tipo de
patrones de pensamiento, y conductas de excesiva atencion ante el dolor, que a su vez
favorecen un mayor empeoramiento clinico y un estado de mayor vulnerabilidad psicologica.
En este sentido Affleck et al. (1996) demostraron la existencia de una relacion bidireccional
entre el suefio y la atencidén prestada al dolor en personas con FM. Asi, un dia con mas
atencion hacia el dolor se sigue de una noche de suefio poco reparador, y una noche con
mayores alteraciones del suefio reduce las estrategias cognitivas de afrontamiento del dolor y
se sigue de un dia con mas atencidon hacia el dolor. También, Theadom y Cropley (2008)
hallaron en un estudio con 83 pacientes con FM que éstos presentaban un mayor nimero de
creencias disfuncionales sobre el suefio que los sujetos normales y dichos pensamientos se

asociaban con una peor calidad de suefio.
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Por su parte, las alteraciones cognitivas pueden llegar a afectar a un 70% de los
individuos con FM y contribuir a la discapacidad global observada en este sindrome (Leavitt
y Katz, 2009). La mayoria de los pacientes con FM parecen tener problemas con la memoria
operativa, la memoria semantica y la recuperacion de las memorias episodicas. Destacan,
igualmente, los problemas de atencion y las dificultades relacionadas con la funcidn ejecutiva
(Glass, 2009). Ya en 1997, Co6té y Moldofsky observaron que esta disminucion del
rendimiento en tareas cognitivas complejas se asociaba a una mayor duracion de la fase I del
suefio, indicativa de un suefio superficial y fragmentado, y a una mayor sintomatologia clinica
caracteristica de la FM (dolor generalizado, fatiga y presencia de estados emocionales
negativos). En un estudio reciente donde se analizaron los procesos de atencion de 28 mujeres
con FM frente a 28 controles sanas se encontrd6 que las pacientes presentaban peor
rendimiento en aspectos como el control ejecutivo (con un mayor efecto de interferencia) y la
vigilancia (con un aumento del tiempo de respuesta) en comparacion con el grupo control. Es
interesante mencionar que la baja calidad de suefio correlacionaba con los efectos
encontrados, y ademas predecia el bajo nivel de alerta (Mir6, Lupiafiez, Hita et al., 2011).

La relacion entre el suefio y el funcionamiento diurno y su influencia en la calidad de
vida de las personas que sufren FM ha sido poco explorada. En el afio 2007, Theadom y
colaboradores analizaron el efecto del suefio y el estilo de afrontamiento sobre la calidad de
vida en pacientes con problemas reumaticos. La calidad de suefio predijo significativamente la
sensacion de dolor y fatiga referida por el paciente, y el nivel de funcionamiento social
mientras que el uso de un afrontamiento disfuncional predecia un peor funcionamiento fisico.
No obstante, la muestra de este estudio incluia tanto mujeres con FM como pacientes que
padecian otras enfermedades reumaticas, lo que no permite dilucidar lo que ocurre en el caso
concreto de la FM (Theadom et al., 2007). Bigatti et al. (2008) encontraron que los problemas

de suefio conllevaban un agravamiento del dolor y el dolor, pero no el suefio, predecia un mal
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funcionamiento fisico, aunque estos autores aplican un tratamiento psicoldgico en el tiempo

que transcurre entre las dos medidas que toman de cada variable lo que puede haber influido

sus resultados. Finalmente, en un estudio realizado por Mir6, Martinez, Sanchez, et al. (2011)

se observo que la calidad del suefio, junto con el sentido de autoeficacia, mediaban de forma

significativa e independiente la relacion entre la intensidad del dolor y el funcionamiento

diurno.

Tabla III. Variables Psicosociales, Suefio y Dolor

Autores Participantes Medidas Hallazgos y observaciones
FM > dolor, > trastornos del suefio, > estrés
Uveges et .
al. 1990 FM(22m,3v) SCL-90-R, MPQ, AIMS, HsS, vital.
N AR(19m,3v) WC-R Testrés vital sugiere la afectacion en las
respuestas psicologicas en FM.
D . .
Jerjrelwrf’ FM y AR > dificultad conciliar suefio, > n°® de
u . . .
An drease’n, FM( 43m) Cuestionario: s1r1e.ﬁo, sintomas despertares y mas temprano, > quejas suefio
. musculoesqueléticos, cefalea, poco reparador.
Sjoly AR(44m) uejas cognitivas, estado de FM > dolor 6seo y muscular, > n° quejas
Nielsen, CS(756m) qucjas cogniivas, OF 0560 y musewiar, ~ 1L que]
1994 animo neuroldgicas, cognitivas y sintomas
depresivos.
EVA: somnolencia, fatiga y
Schaefer, FM (50m) energia. Todas las mujeres presentaban problemas de
1995 Escala numérica para suefio. La somnolencia predecia la fatiga en
SFC(13m) - .
trastornos de suefio y calidad FM.
de vida
Affleck et Diario de suefio electronico Noche con suefio poco reparador se seguia de
sobre calidad de suefio, dolor y dia con mas dolor y viceversa. Relacion
al., 1996 FM(50m) . e .
atencion al dolor durante un bidireccional entre la atencion al dolor y la
mes calidad de suefio.
TWHSWQ, WPSI, CMIHQ,
MMVT, BDI, PSG entrevist: .
Cotéy FM(10m) LT entrevista FM > porcentaje en FI de suefio, >
clinica y psiquiatrica (DSM- . . .
Moldofsky, CS(9m) , somnolencia, fatiga, dolor, emociones
III-R), bateria de test de tareas . . .
1997 . negativas. En tareas complejas < rapidez,
cognitivas, escalas de dolor y . . .,
. . pero no diferencias de precision.
fatiga, EVA: percepcion de
ejecucion
Shaver et 11 FM(11m) SHSQ, SCL-90-R, PSG, test FM < calidad de suefio, > estrés psicoldgico.
al., 1997 11.CS(11m) de stroop, catecolaminas y En PSG: > fragmentacion de suefio con >
CLU indice de cambios de fase de suefio.
Agargun S
Sensibilidad al dolor r(+ bl d
etal, 1999  FM(13m3v) Algémetro manual, PSQI ensibilidad al dolor r(*) problemas de

sueno.
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Tabla III. Variables Psicosociales, Suefio y Dolor

Autores Participantes Medidas Hallazgos y observaciones
Nicassio i?i;e?ggéﬁfrségdézc;?;:: El estado emocional depresivo, el dolor y la
etal,2002  FM(96m,9v) general, calidad de suefio influyeron en los niveles de
FIQ: subescalas dolor y suefio fatiga.
Mafiez et FM > alteracion en c.alidad subjetiva de.
al. 2005 FM(29m,2v) Algémetro manual, BDI, suefio, sintomas depresivos y dolor. Relacion
’ CS(27m,2v) MMPI: subescala de suefio sinérgica entre el dolor, la depresion y los
trastornos del suefo.
Pregunta dicotomica sobre el
Hamilton FM(19m.3v) estrés diario, lista de adjetivos El suefio mediaba entre el estrés y las
et al., 2007 AR(1 9m’ 3v) emocionales, cuestionarios con emociones negativas. Y también entre el
’ items tipo Likert: dolor y dolor y las emociones en general.
suefio
Theadom PSQI, Cuestionario de El 99% presentaba problemas de suefio. La
etal., 2007 FM(94m,7v) Afrontamiento de Carver, SF-  calidad de suefio predecia el dolor, la fatiga y
36, PANAS el funcionamiento social.
Bigatti et La calidad de suefio predecia el dolor, el
al., 2008 FM(572m,28v) PSQI, MPQ, CES-D, FIQ dolor predecia el funcionamiento fisico y éste
ultimo predecia la depresion.
. Diario de suefio electronico, La calidad y duracion del suefio de los dias
Hamilton . - . , . .
fatiga, dolor y suefio, ISLE previos influy6 en los niveles de fatiga y en la
et al., 2008 FM(89m) . .. . .
modificado, reactividad emocional ante acontecimientos
BSI: subescala depresion cotidianos negativos.
FM < calidad de suefio, > estrés percibido, >
Theadom nimero pensamientos y actitudes
y Cropley, FM(76m,7v) D-BAS-10, FAS, PSS disfuncionales sobre el suefio. Pensamientos
2008 CS(76m,7v) y actitudes disfuncionales suefio r(-) calidad
de suefio. Estrés: r(+) trastornos de suefio,
dolor, fatiga y r(-) funcionamiento diurno.
Beltetal,,  FM(35m, 2v) SHQ, BDI-II, EVA-dolor FM > depresion, sintomas de insomnio y
2009 AR(23m, 8v) dolor que AR.
CS(728m,556v)
FM > alteracion en todas las variables. La
., calidad de suefio y la autoeficacia mediaban
11\/11;(()) le'; FM(104m) MPO. PSOL HAD. CPSS. IDF en la relacion entre el dolor y el estrés
- CS( 86m) Q. PSQL ’ ’ emocional. La autoeficacia fue un mediador
en la relacion entre el dolor y el
funcionamiento diurno.
Miro,
Lupiafiez . . FM > Deterioro en alerta y control ejecutivo.
HitIe)l et al.’ FM(73m) Entrevista semiestructurada, El suefio alterado predeciZ el nivel cfe alerta.
2011 ’ CS(28m) ANT-I, MPQ, HAD, PSQI
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Tabla III. Variables Psicosociales, Suefio y Dolor

Autores Participantes Medidas Hallazgos y observaciones
Munguia- FM present6 peores puntuaciones en PSQI.
Izquierdo y La duracion de los sintomas y la ansiedad

PSQI, BDI-II, STAI, LTPAL,

Legaz- FM(75m) . contribuian a una peor calidad del suefio.
PAHWTI, FI did . .. . .
Arrese, CS(48m) ’ Q,’ fedidas El nivel de actividad fisica, la duracion y
antropometricas ,
2011 gravedad de los sintomas eran factores

determinantes de la calidad del suefio.

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; ANT-I: Attentional Network Test-Interactions; BSI: Brief
Symptom Inventory; CMIHQ: Cornell Medical Index Health Questionnaire; CPSS: Chronic Pain Self-Efficacy
Scale; D-BAS-10: Dysfunctional Beliefs and Attitudes About Sleep Scale; FAS: Fatigue Assesment Scale;
HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale; HsS: Hassles Scale; IDF: Inventory of Impairment and
Functioning; ISLE: Inventory of Small Life Events; LTPAI: Leisure Time Physical Activity Instrument; MMPI:
Minnesotta Multiphasic Personality Inventory; MHVT: Mill Hill Vocabulary Test; PAHWI: Physical Activity at
Home and Work Instrument; PANAS: Positive and Negative Affect Schedule; PRI: Pain Rating Index; PSQI:
Pittsburgh Sleep Quality Index; SF-36: Short-Form Medical Outcomes Questionnaire; SHSQ: Specific Health
Symptom Questionnaire; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; TWHSWQ: Toronto Western Hospital
Sleep/Wake Questionnaire; WC-R: Ways of Coping-Revised; WPSI: Wahler Physical Symptoms Inventory.

Tratamiento farmacologico del suefio

Aunque la investigacion farmacoldgica en pacientes con FM ha sido profusa (para una
revision véase (Korszun, 2000; Lineberger et al., 2007; Moldofsky, 2008a; Moldofsky,
2008b; Moldofsky, 2009; Roizenblatt et al., 2011), solo un nimero reducido de medicamentos
han mostrado un nivel de efectividad aceptable segiin los datos disponibles. En este epigrafe
unicamente mencionamos aquellos fAirmacos que mejoran la calidad del suefio en pacientes
con FM atendiendo a las recientes recomendaciones de la European League Against
Rheumatism (EULAR) y la Association of the Scientific Medical Societies in Germany
(AWMF) (Hauser, Thieme y Turk, 2010). También hemos considerado importante revisar los
datos existentes sobre la eficacia del oxibato sodico y la melatonina que han mostrado en
estudios recientes, publicados con posterioridad a los consensos mencionados, un efecto
positivo en la mejora del suefio en FM.

Antidepresivos
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En un metanalisis realizado por H&usser et al se concluyd que la amitriptilina, un
antidepresivo triciclico y la duloxetina que pertenece a la familia de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina-noradrenalina, pueden ser eficaces en la reduccion de los
trastornos del suefio y el dolor en FM (Hé&usser, Bernardy, Uceyler y Sommer, 2009). En
relacion a la duloxetina, Arnold et al hallaron menos quejas relacionadas con el suefio en
pacientes tratados con diferentes dosis experimentales del farmaco, ademas de una reduccion
del dolor, mejora del estado de animo, la fatiga y el funcionamiento diurno (Arnold et al.,
2010) .

Antiepilépticos

La pregabalina que reduce la liberacion de varios neurotransmisores implicados en los
mecanismos del dolor como el glutamato y la sustancia P, también parece influir
positivamente sobre la arquitectura del suefio incrementando el suefio lento como se ha
podido apreciar empiricamente en individuos sanos (Hindmarch, Dawson y Stanley, 2005).
Diversos ensayos clinicos realizados con personas que padecen FM indican que este
medicamento alivia el dolor, disminuye el suefio alterado y la presencia de despertares con
una mejora en indices de suefio tales como la calidad y la cantidad de suefio, y la eficiencia
del mismo) (Straube, Derry, Moore y McQuay, 2010).

La gabapentina, otro antiepiléptico similar a la pregabalina, también ha mostrado su
eficacia en la mejora del suefo de las personas con FM (Arnold et al., 2007).

Hipnoticos sedantes

El oxibato sodico es un precursor del acido gamma-aminobutirico con propiedades
depresoras del SNC. Varios estudios en pacientes con FM han confirmado sus beneficios en
la continuidad, arquitectura y microestructura del suefio; reduciendo el nimero de despertares
después del inicio del suefio, la intrusion andmala del ritmo alfa en el suefio delta y facilitando

el suefio de ondas lentas. Estos cambios en la fisiologia del suefio apreciados en el registro
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PSG se acompafian, ademas, de una mejoria en la medidas subjetivas de suefo, fatiga y dolor
(Moldofsky, Inhaber, Guinta y Alvarez-Horine, 2010; Russell et al., 2009; Russell et al.,
2011).

Melatonina

Dada la implicacion de la melatonina en la sincronizacién de los ritmos circadianos, el
tratamiento con esta hormona podria mejorar el ciclo circadiano vigilia-suefio y, por lo tanto,
la calidad de suefio en la FM. Aunque los datos existentes sobre melatonina y FM no son
concluyentes, algunos estudios que evaltian el efecto terapéutico de esta hormona parecen
sugerir un posible efecto beneficioso sobre el suefio en este sindrome (Citera et al., 2000;
Escames y Acufia-Castroviejo, 2009 ; Hussain et al., 2011).

Terapias psicoldgicas

Si el suefio desempeia un papel importante en el mantenimiento y tal vez en la génesis
de las dificultades asociadas a la FM como la fatiga, el dolor, el malestar emocional, los
problemas cognitivos o el deterioro del funcionamiento diurno, tratar las alteraciones del
suefio es un objetivo relevante. En la literatura especializada, sin embargo, los esfuerzos en
esta direccion han sido casi inexistentes, quiza al asumir erroneamente que el suefio en la FM
es inmodificable o un mero epifenomeno del dolor.

Unicamente existen cuatro estudios que se hayan ocupado especificamente de abordar
las alteraciones del suefio en la FM con terapias no farmacologicas (Edinger, Wohlgemuth,
Krystal y Rice, 2005; Gold et al., 2004; Miro, Lupiafiez, Martinez et al., 2011; Roizenblatt et
al., 2007). Dos de ellos se refieren a la terapia psicologica cognitivo-conductual centrada en
el insomnio y otros dos se centran en tratamientos médicos de tipo mecanico como la presion
de aire positiva continua por via nasal (CPAP nasal) para el SAS (Gold et al., 2004) y la
estimulacion transcraneal con corriente continua (tDCS) aplicada al insomnio (Roizenblatt et

al., 2007), una técnica de estimulacidon cerebral no invasiva con la cual se inducen cambios
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transitorios en los estados de excitabilidad cortical con diversos fines terapéuticos o
diagnosticos. Los estudios con estas dos ultimas terapias lograron mejorias tanto del suefio
como de otros aspectos de la FM (Gold et al., 2004; Roizenblatt et al., 2007). En el caso de la
CPAP, la mejora en los problemas de suefio se asocid a un descenso de la fatiga, el dolor y los
problemas gastrointestinales, y a una mejoria en los niveles de capacidad funcional (Gold et
al., 2004). La tDCS produjo mejorias en la arquitectura del suefio que se asociaron con la
reduccion del dolor en las pacientes con FM (Roizenblatt et al., 2007) .

En relacion al tratamiento psicologico, Edinger et al. (2005) efectuaron un estudio
clinico comparativo y aleatorizado que analizaba la eficacia de la TCC para el insomnio en
FM, frente a una intervencion educativa como son las medidas de higiene del suefo y el
tratamiento médico habitual con analgésicos, antidepresivos o hipnédticos. Un 57% de los
pacientes del grupo de TCC mejoraba significativamente su calidad de suefio y el estado de
animo, frente al 20% del grupo al que se le ensefio medidas de higiene del suefio y el 3,5% del
grupo que siguid farmacoterapia. También, en un reciente estudio clinico comparativo y
aleatorizado en el que participaron 40 personas con FM, Mird, Lupidnez, Martinez et al.
(2011), han puesto de manifiesto los beneficios positivos de la TCC centrada en el insomnio.
En este estudio, ademds de confirmarse la mejoria en la calidad del suefio observada en el
trabajo de Edinger, se encontr6 una marcada mejoria en funciones cognitivas como la
atencion y una tendencia favorable en la mejora del funcionamiento diurno.

Ejercicio, fisioterapia y balnearioterapia

Aunque hay suficientes datos en cuanto al beneficio del ejercicio fisico de intensidad
moderada en FM (Hé&user et al., 2010) en pocos estudios se ha comprobado la influencia
positiva de éste en aspectos como el sueno. Asi, lo mas destacable son los hallazgos
relacionados con algunos programas de ejercicios acuaticos y la practica de tai chi (Wang et

al., 2010). En cuanto a los ejercicios acuaticos, tres investigaciones diferentes encontraron una
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mejoria tanto de la calidad de suefio como de diversos sintomas y problemas como dolor,
agarrotamiento muscular, ansiedad, funcionamiento diurno, depresion, funcion cognitiva y
estado de salud general (Altan, Bingol, Aykac, Koc y Yurtkuran, 2004; Calandre et al., 2009;
Munguia-Izquierdo y Legaz-Arrese, 2008).

En relacion a los tratamientos de fisioterapia y balnearioterapia, algunos estudios han
hallado una mejoria en aspectos relacionados con el suefio en intervenciones que emplean
diferentes tipos de masaje y tratamientos de hidroterapia (Vitorino, Carvalho y Prado, 2006;
Field et al., 2002).

Discusion

La importante implicacion de los problemas de suefio en la FM ha generado durante
los ultimos afios un buen niimero de investigaciones que han intentado dilucidar su papel en la
fisiopatologia de la FM y su relaciéon con otros sintomas como el dolor, la fatiga, las
alteraciones emocionales y cognitivas, o el deterioro del funcionamiento diurno. A pesar de
ello, si analizamos los resultados de la busqueda bibliografica realizada en esta revision desde
los afios noventa hasta la actualidad, parece insuficiente la publicacion de un centenar de
articulos empiricos centrados directamente en suefio y FM, teniendo en cuenta que existen
casi tres mil estudios relacionados con otros aspectos de la FM en el mismo periodo de
tiempo.

La busqueda de biomarcadores especificos en FM ha generado un importante campo
de investigacion en el ambito de la PSG. Desde las primeras investigaciones de Moldofsky
(2008b) hasta nuestros dias se han descrito diferentes alteraciones en la arquitectura,
continuidad y microestructura del suefio en estos pacientes. A nivel de la microestructura del
suefio en FM destaca la presencia de actividad alfa-delta, intrusiones K-alfa periddicas,
disminucién del nimero de spindles y un patrén ciclico alternante de arousal y actividad de

baja frecuencia en el EEG (Branco et al., 1994; Jennum et al., 1993; Landis et al., 2004;
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MacFarlane et al., 1996; Rizzi et al., 2004; Roizenblatt et al., 2001). A pesar de que
Roizenblatt et al. (2001) han identificado distintos patrones de suefio alfa-delta en las
personas con FM, este tipo de actividad EEG puede estar presente en otros sindromes como el
SFC (Manu et al., 1994) e incluso en controles sanos (Chervin et al., 2009; Moldofsky,
2008a), lo que pone en cuestion el valor del suefio alfa-delta como un biomarcador especifico
en FM. No obstante, el avance en la aplicacion digital de modelos matematicos en el analisis
de senales electrofisiologicas estd generando la posibilidad de disponer de otras medidas
fisiologicas que pueden ayudar a caracterizar aun mejor el suefio y la fisiopatologia de las
personas con FM. Asi por ejemplo, el estudio de Chervin et al. (2009) confirm¢ los hallazgos
de Martinez-Lavin et al. (1998) y Kooh et al. (2003) relacionados con la VFC en FM que

reflejan una reactividad anormal del SNA durante el suefio en estos pacientes.

Estas medidas objetivas de las caracteristicas del suefio se han asociado
significativamente con diferentes medidas subjetivas sobre la calidad del suefio como diarios,
cuestionarios y escalas (Branco et al., 1994; Burns et al., 2008; Landis et al., 2004; Rizzi et
al., 2004; Stuifbergen et al., 2010). A pesar de que el PSQI es uno de los instrumentos mas
empleados para evaluar calidad de suefio y se valora positivamente su uso en FM (Osorio et

al., 2006), hasta la fecha no se ha contrastado su validez en FM empleando PSG o actigrafia.

Las medidas subjetivas tienen gran utilidad clinica por su sencillez y bajo coste, pero
pueden ofrecer resultados que no coincidan exactamente con los obtenidos por medidas
objetivas de suefio. Asi, en un estudio reciente que evaluaba el suefio con diarios electronicos
y actigrafia en pacientes con FM (Okifuji y Hare, 2011) se ha encontrado que los pacientes
con FM subestimaban la duracion y calidad de suefio percibido en comparacion con los datos
de la actigrafia. Es necesario efectuar mas estudios sobre cémo se relacionan las distintas
evaluaciones subjetivas con PSG y actigrafia, asi como sobre la relacion entre estas dos

ultimas medidas en la FM.
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Los estudios con PSG han permitido conocer la relacion existente entre la FM y otras
patologias asociadas al suefio como el SPI (Stehlik et al., 2009; Viola-Saltzman et al., 2010),
el sindrome MPP (Finestone et al., 1991; MacFarlane et al., 1996) y diferentes trastornos
respiratorios relacionados con el suefio como el SAS (May et al., 1993). La alta prevalencia
de estos trastornos en FM podria estar contribuyendo al desarrollo y agravamiento de los
sintomas e incluso ser la causa primaria de la FM (Gold et al., 2004; Viola-Saltzman et al.,
2010). De hecho, debido a las implicaciones clinicas y terapéuticas que supone la presencia de
estos trastornos en FM, algunos autores han recomendado incluir el estudio PSG como una
parte mas de la evaluacion clinica de este sindrome (Finestone et al., 1991; May et al., 1993).

Los distintos hallazgos PSG del suefio, asi como los trastornos de suefio que
acompaiian a la FM, parecen relacionarse con un estado de hiperarousal previo al suefio que
llevaria a la fragmentacion del suefio y a la sensacion de fatiga diurna (Moldofsky, 2008b;
Moldofsky, 2010). A pesar de que no existe aiun un modelo explicativo definitivo de la FM,
los trastornos del suefio aparecen como un factor determinante en algunos de los modelos de
orientacion biopsicosocial mas relevantes que tratan de explicar este sindrome (Russell y
Larson, 2009; Yunus, 2008). Algunos de los hallazgos mas so6lidos indican que la FM se
asocia a una alteracion de la respuesta al estrés observandose una hipoactividad del eje HHS
(Van Houdenhove y Egle, 2004). Un antecedente comin de la aparicion de FM es la
presencia de un factor estresante fisico o psicologico intenso. Se ha sefalado que los
acontecimientos estresantes pueden inducir un hiperarousal fisioldgico, manifestado como
suefio alfa-delta u otros, que interfiere en la funcidon restauradora del suefio llevando a la
sensibilizaciéon del sistema nociceptivo y a una merma de otros recursos somaticos y
psicologicos del sujeto; lo que a su vez limitaria el afrontamiento del estrés y lo intensificaria

aun mas generando una especie de circulo vicioso (Dahlgren, Kecklund, Theorell y Akerstedt,
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2009; Hamilton et al., 2008; Lineberger et al., 2007; Roizenblatt et al., 2001; Russell y
Larson, 2009).

Aunque falta por determinar como contribuyen las alteraciones del suefio a la etiologia
de la FM, la neuroendocrinologia del ciclo vigilia-suefio implica una comunicacion
bidireccional entre el cerebro y el sistema inmunitario. En distintos estudios, sintomas como
el dolor, la fatiga, los problemas de suefio o el bajo estado de animo se han asociado a
alteraciones neuroendocrinas e inmunoldgicas (Barriga-Ibars et al., 2005; Bazzichi et al.,
2007; Geenen y Bijlsma, 2010; Van Houdenhove y Egle, 2004). Las alteraciones de los
niveles cerebrales de sustancias tales como la HC, serotonina, o sustancia P podrian estar
implicados en los cambios en la calidad del suefio y los sintomas clinicos observados en las
personas con FM (Landis et al., 2001; Leza, 2003). Por ejemplo, (Russell y Larson, 2009) ha
propuesto un modelo fisiopatoldgico donde la predisposicion genética a la degeneracion o
atrofia cortical asociada a otros factores (envejecimiento, trastornos del suefio, etc.), puede
producir cambios a nivel neuroendocrino que determinarian un procesamiento anémalo del
dolor. Asi, los mecanismos de reparacion nerviosa de este dafio cortical generarian niveles
elevados del factor de crecimiento nervioso, y esto provocaria la producciéon elevada de
sustancia P. El aumento anormal de este neuropéptido provocaria hiperalgesia, modificaria
funcionalmente el HHS y su capacidad de respuesta ante el estrés, deterioraria el suefio y
causaria depresion.

El desequilibrio en los niveles de citocinas plasmaticas en la FM también se ha
asociado con una mayor sensibilidad al dolor, fatiga, depresion y un suefio poco reparador
(Togo et al., 2009; Wallace et al., 2001). Por otra parte, se han identificado mecanismos de
autoinmunidad que relacionan el suefio con la FM (Nishikai et al., 2001); y se ha sugerido que
una base genética puede estar condicionando tanto el desarrollo de FM como de los trastornos

de sueo asociados a este sindrome (Roizenblatt et al., 2011; Spitzer y Broadman, 2010).
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Desde una perspectiva psicolédgica, se ha demostrado que la mala calidad de suefio en
la FM muestra una interaccién compleja con variables como el estado emocional. La
presencia de malestar emocional puede alterar el suefio, pero también un suefio de mala
calidad se sigue de peor estado de animo y puede impedir la recuperacién emocional ante
experiencias de estrés (Hamilton et al., 2007; Hamilton et al., 2008; Mir6, Martinez, Sanchez
et al., 2011). Por otra parte, la influencia de factores como la catastrofizacion o la excesiva
atencion al dolor que pueden influir en la percepcion del dolor y de otros aspectos, apenas se
han investigado en relacion al suefio en FM (Affleck et al., 1996; Theadom y Cropley, 2008).
Los estudios de MacDonald et al. (2008, 2010) sugieren que estos patrones de pensamiento
pueden agravarse por la coexistencia de trastornos crénicos de dolor y suefio lo que llevaria a
una mayor vulnerabilidad psicologica. De igual modo, es necesario llevar a cabo mas
investigaciones sobre como influye la alteracion del suefio en la FM en aspectos relacionados
con la calidad de vida como el funcionamiento diurno ya que en los pocos estudios existentes
no se pueden extraer conclusiones firmes debido a déficit metodoldgicos relacionados con la
seleccion de la muestra (Theadom et al., 2007).

La evidente importancia del suefio en la génesis y cronificacion de diferentes
trastornos y sintomas asociados a la FM supone que el tratamiento de los problemas de suefio
es un objetivo prioritario en este sindrome. Al respecto, han sido profusos los ensayos clinicos
con farmacos, destacando la eficacia de farmacos antidepresivos como la amitriptilina y la
duloxetina (Hausser et al., 2009), antiepilépticos como la pregabalina (Straube et al., 2010) y
la gabapentina (Arnold et al., 2007) e hipnoticos sedantes como el oxibato sddico (Russell et
al., 2011). También el tratamiento farmacoldgico de la FM con melatonina empieza a ofrecer
resultados prometedores respecto a la mejora de la calidad del suefio (Arnold et al., 2007).

Aunque la farmacologia puede incidir en la mejora de la sintomatologia de estos

pacientes, incluida su calidad de suefio, la presencia de algunas interrogantes en cuanto a la
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efectividad y seguridad clinica de estos farmacos exige la continuidad de las investigaciones
que justifiquen su uso. En este sentido, hay que tener en cuenta la presencia de efectos
adversos y las alteraciones que algunos de estos farmacos producen sobre la fisiologia del
suefio. Por ejemplo, Chalon et al. (2005) hallaron que la duloxetina administrada en sujetos
sanos tenia efectos similares a otros antidepresivos sobre el suefio REM, incrementando su
latencia y disminuyendo su duracién. Por otro lado, Siler, Gardner, Yanit, Cushman y
McDonagh (2011) han destacado la presencia de efectos adversos como mareo, cefalea,
somnolencia, etc. con el uso de los antiepilépticos, pregabalina y gabapentina. También es
importante resaltar la falta de estudios de seguimiento a largo plazo (Hausser et al., 2009;
Siler et al., 2011) y las posibles interacciones con otros farmacos en una poblacién que suele
tomar varios de ellos de manera cronica (Holman, 2008).

A pesar de que la TCC es el tratamiento mas recomendado para la FM en general por
la American Pain Society (APS) y la AWMEF junto al ejercicio aerdbico (Héuser et al., 2010),
apenas hay investigaciones que hayan analizado si la TCC puede mejorar el suefio en FM. Los
hallazgos de dos investigaciones sobre la TCC centrada en el insomnio indican que este tipo
de terapia psicologica es claramente eficaz en la mejora de la calidad del suefio, el estado de
animo, problemas cognitivos como la falta de atencion y el funcionamiento diurno (Edinger et
al., 2005; Mir6, Lupianiez, Martinez et al., 2011). Es importante mencionar que la terapia
cognitivo-conductual empleada en estos dos estudios logra sus beneficios con solo seis
sesiones semanales de terapia grupal de aproximadamente hora y media de duracion cada
sesion. No obstante, una limitacion del estudio de Edinger y colaboradores es que sélo seis
sujetos en el grupo de TCC y siete en los dos restantes grupos completaron las evaluaciones y
los seguimientos de la terapia (Edinger et al., 2005). Ante un panorama terapéutico ain
deficitario para el alivio del sufrimiento asociado a la FM, en el que es habitual tanto la

frustracion del paciente como del profesional que lo atiende, estas primeras investigaciones
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con TCC sefialan este tipo de intervencion como un recurso valioso que debe explorarse en
profundidad en futuras investigaciones. La brevedad en la intervencion, el bajo coste y la
ausencia de efectos secundarios destacan entre las ventajas de una terapia que empieza a dar
resultados prometedores.

En cuanto a otros tratamientos centrados en el suefio, la aplicaciéon de CPAP, cuando
existe un problema de apneas durante el suefio que acompafie a la FM, parece que puede
mejorar la sintomatologia clinica ademas del suefio (Gold et al., 2004), y la tDCS ha ofrecido
en un estudio resultados prometedores para mejorar el insomnio en FM (Roizenblatt et al.,
2007). No obstante, seria necesario realizar ensayos clinicos bien controlados sobre ambos
tratamientos y, ademas, determinar en el caso de la tDCS si su efectividad desde el punto de
vista coste-beneficio afiade alguna ventaja o no a otras opciones terapeuticas existentes.

Por otra parte, son dignos de mencion los beneficios sobre el suefio hallados con la
practica aerobica en diferentes programas de ejercicios en piscina (Altan et al., 2004;
Calandre et al., 2009; Munguia-Izquierdo y Legaz-Arrese, 2008) aunque la presencia de
limitaciones metodoldgicas relacionadas con la validez externa e interna en los estudios que
analizan este tipo de terapias en FM no permiten hacer aun recomendaciones especificas
(McVeigh, McGaughey, Hall y Kane, 2008).

En resumen, el marcado caracter multifactorial de la FM en su fisiopatologia y forma
de manifestacion implica la necesidad de definir este sindrome desde aproximaciones mas
holisticas como el modelo biopsicosocial que puedan explicar mejor el papel y las complejas
relaciones existentes entre la alteracion del sueflo, las anomalias neuroendocrinas e
inmunitarias, y los factores psicoldgicos en la FM. Las investigaciones futuras deben atn
consolidar la obtencidon de nuevos biomarcadores neuroendocrinos, inmunitarios y genéticos
que permitan comprender con mas precision la funcion del suefio en la génesis y

mantenimiento de la FM. La PSG y el avance tecnoldgico en el andlisis cuantitativo de
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sefales electrofisiologicas contintia siendo una interesante medida de evaluacion objetiva del
sueflo, sensible a las mejoras terapéuticas y una herramienta de investigaciéon que sigue
arrojando luz en la comprension de este sindrome. También el abordaje terapéutico de los
trastornos del suefio en la FM debe responder a la compleja interaccion de factores que
participan en su fisiopatologia. La investigacion futura deberia centrarse en analizar los
efectos de la TCC y el ejercicio aerobico en el suefio determinando el alcance que su mejora
pueda producir en otros sintomas de la FM, sin menoscabo de los nuevos avances en la
investigacion farmacéutica u otras opciones que pueden aplicarse a los trastornos del suefio en

FM.
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Abstract

Objectives: Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome associated with adverse
symptoms of cognitive, behavioural, and emotional dysfunction. Accumulating evidence
supports the notion that sleep dysfunction, which affects almost all FM patients, has a
reciprocal influence on pain. Yet, little is known about the relationship between sleep and
other FM symptoms. The present study analysed the role of sleep dysfunction as a mediator of
the impact of pain intensity on anxiety, depression, and daily functioning, comparing them
with the mediating role of self-efficacy.

Design: A cross-sectional design was used.

Methods: A sample of 104 women with FM and 86 healthy control women completed a
semi-structured interview and self-reported measures of pain, sleep quality, anxiety,
depression, and daily functioning. Multiple mediation models were proposed and a
bootstrapping approach was used to test these models.

Results: Women diagnosed with FM had more dysfunctional scores on the variables
examined than control participants, and there were significant relationships between all the
variables examined in the mediation models for the FM group. The mediation analyses
suggested that sleep quality and self-efficacy significantly mediated the relationship between
pain and emotional distress. Additionally, self-efficacy was a significant mediator and sleep
quality a likely mediator that was marginally significant in the relationship between pain and
functioning.

Conclusions: Sleep dysfunction is importantly related to FM symptoms and deserves more
attention in both research and clinical practice. Our results suggest that, in addition to the
usual treatment of FM, improving sleep could optimize the current management of the

syndrome.
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Resumen

Objetivos: La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor cronico asociado a sintomas
adversos relacionados con alteraciones de tipo cognitivo, conductual y emocional. Un
creciente cuerpo de conocimientos cientificos indica que las alteraciones del suefio, que
afectan a la mayoria de las personas que padecen este sindrome, tienen una influencia
reciproca sobre el dolor. Sin embargo, poco se sabe a cerca de la relacion entre el suefio y
otras manifestaciones clinicas de la FM El presente estudio analiz6 el papel de la alteracion
del suefio como mediador de los efectos de la intensidad del dolor en la ansiedad, la depresion
y el funcionamiento diario, comparandolos con el papel mediador de la autoeficacia hacia el
dolor.

Diseiio: Se utilizé un disefio ex post facto

Método: Una muestra de 104 mujeres con FM y 86 mujeres control sanas completaron una
entrevista semiestructurada y medidas de autoinforme sobre dolor, calidad de suefio, ansiedad,
depresion y funcionamiento cotidiano. Se propusieron varios modelos de mediacion multiple
y se utilizo la técnica de bootstrapping para verificarlos.

Resultados: Las mujeres con FM presentaron puntuaciones mas disfuncionales que las
mujeres sanas en las variables analizadas, y se encontraron relaciones significativas entre
todas las variables analizadas en los modelos de mediacion en el grupo con FM. Los andlisis
de mediacion sugerian, por un lado, que la calidad del suefio y la autoeficacia mediaban
significativamente la relacion entre el dolor y el estrés emocional, y por otro, que la
autoeficacia y la calidad del suefio, y esta ultima de modo marginal, eran mediadores

significativos en la relacion entre el dolor y la capacidad funcional.
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Conclusiones: Las alteraciones del suefio son importantes en la FM y requieren una mayor
atencion tanto en el ambito de la investigacion como en el clinico. Nuestros resultados
sugieren que, ademads del tratamiento habitual de la FM, la mejora del suefio podria optimizar

el tratamiento actual de este sindrome.

Palabras clave: fibromialgia, dolor, suefio, ansiedad, depresion, autoeficacia, funcionamiento

cotidiano.

Résumé

Objectifs. La fibromyalgie (FM) est un syndrome de douleur chronique liée a de graves
symptomes de dysfonctionnement cognitif, comportemental et émotionnel. Des données de
plus en plus nombreuses indiquent que les troubles du sommeil, qui touchent presque tous les
patients atteints de fibromyalgie, ont une influence réciproque sur la douleur. Actuellement,
peu de choses sont connues sur la relation entre le sommeil et d’autres symptomes cliniques
chez les patients atteints de FM. L’objectif de la présente étude était d’analyser le rdle joué
par les troubles du sommeil comme médiateurs dans 1’impact de 1’intensité de la douleur sur
I’anxiété, la dépression, et le fonctionnement quotidien, en les comparant au role médiateur
de I’auto-efficacité.

Dessin. On s'est servi d'une enquéte transversale.

Méthode. Un échantillon de 104 femmes atteintes de FM et 86 femmes témoins en bonne
santé se sont prétées a une entrevue semi-structurée et ont rempli des mesures auto-rapportées
de douleur, qualité du sommeil, anxiété, dépression et fonctionnement quotidien. Des modéles
a niveaux multiples ont été proposés et nous avons choisi une technique de ré-échantillonnage

(bootstraping) pour tester ces modeles
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Résultats. Les femmes atteintes de FM avaient des résultats plus dysfonctionnels sur les
variables étudiées que chez les témoins, et Il y avait des relations significatives entre toutes
les variables analysées dans le modele de médiation pour le groupe atteint de FM. Les
analyses de médiation ont suggéré que la qualit¢ du sommeil et 1’auto-efficacité jouent un role
significatif comme variables médiatrices entre la douleur et la détresse émotionnelle. En
outre, I’auto-efficacité était une variable intermédiaire et probablement la qualité du sommeil
une variable intermédiaire qui était marginalement significative dans la relation entre la
douleur et le fonctionnement quotidien.

Conclusions. Les troubles du sommeil sont fortement liés aux symptomes de la FM, et donc
Ils méritent une attention particuliére dans le domaine de la recherche et la pratique clinique.
Nos résultats indiquent qu’en plus du traitement habituel, I’amélioration du sommeil pourrait
optimiser le traitement actuel de la FM.

Fibromyalgia, pain, sleep quality, anxiety, depression, self-efficacy, daily functioning.

Mots Clés : anxiété, dépression, douleur, fibromyalgie, fonctionnement quotidien, qualité du

sommeil, auto-efficacité.
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome characterized by widespread
musculoskeletal pain and multiple tender points (Wolfe et al., 1990). FM is estimated to
appear in 2-5% of the population, mainly women (women/men ratio, 9:1), and can severely
impact a person’s quality of life, leading to substantial economic costs (Glattacker, Opitz, &
Jackel, 2010).

Although pain is considered to be the core feature of FM, patients may also suffer from
many other symptoms such as fatigue, poor sleep quality, depressive and anxious symptoms,
stiffness, cold sensitivity, irritable bowel syndrome, headaches, or cognitive dysfunction
(Lachaine, Beauchemin, & Landry, 2010 ; Spaeth & Briley, 2009). Nevertheless, not all these
symptoms are equally frequent. Poor sleep quality and fatigue can affect up to 96-99% of FM
patients and are associated with emotional distress (Hamilton et al., 2008; Lineberger, Means,
& Edinger, 2007). Depressive and anxious symptoms are reported by as many as 70-80% of
patients (Turk & Okifuji, 2002). Although few patients with FM fulfill the diagnostic criteria
for affective or anxious disorders, they report greater emotional distress than healthy controls
(Raphael, Janal, Kayak, Schwartz, & Gallagher, 2006; Uguz et al., 2010) and patients with
non-fibromyalgic chronic pain (Gormsen, Rosenberg, Bach, & Jensen, 2009).

Since the etiology of FM is unknown, the relationship between its different symptoms
is not well understood yet, and there is no definitive treatment for the condition (Hauser,
Thieme, & Turk, 2010). The usual approach is to assume that FM symptoms are a direct
consequence of chronic pain. In addition, the modulating role played by certain affective and
cognitive variables in pain perception has been widely recognized (for a review see Keefe,
Rumble, Scipio, Giordano, & Perri, 2004; Leeuw et al., 2007; Turk & Okifuji, 2002). The
emotional distress suffered by FM patients is related to more pain, greater physical incapacity,

and poorer quality of life (Kurtze & Svebak, 2001; Nicassio & Schuman, 2005).
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In the cognitive domain, variables such as pain catastrophizing or hypervigilance to
pain increase pain, negative emotions, and functional disability (Leeuw et al., 2007). Studies
with chronic pain conditions have highlighted that patients’ belief in their ability to control
pain is related to better adaptation to pain and less disability (Sarda, Nicholas, Asghari, &
Pimenta, 2009; Turner, Ersek, & Kemp, 2005). In FM patients, self-efficacy is negatively
related with pain, anxiety, and depression (Nelson & Turner, 2006; Sanchez, Martinez, Mir6,
& Medina, 2010)., and it has been shown that self-efficacy mediates the effects of pain and
disability on depression, probably through the development of helplessness (Nicassio,
Schuman, Radojevic, & Weisman, 1999; Palomino, Nicassio, Greenberg, & Medina, 2007).
The relationship between these important factors in the experience of pain and the sleep
dysfunction observed in FM has not been assessed.

Sleep dysfunction, which affects almost all FM patients, may play a central role in these
patients’ symptoms. Accumulating evidence supports the notion that sleep disturbances have
a reciprocal influence on musculoskeletal pain and fatigue (MacDonald, Steven, & Markus,
2010; for a review see Moldofsky, 2008; 2010). Clinical studies using subjective measures in
FM have shown that pain predicts poorer subsequent sleep. Conversely, sleep difficulties one
night also predicts increased pain and fatigue the next day (Nicassio, Moxham, Schuman, &
Gevirtz, 2002). Lentz et al. (1999) deprived healthy women of slow-wave sleep (SWS) for 3
consecutive nights. Disrupting SWS was associated with decreased pain threshold, fatigue,
and an increase in the inflammatory response.

Nevertheless, with the exception of pain, little is known about the relationship between
sleep and other FM symptoms such as emotional well-being and physical functioning. To the
best of our knowledge, only five studies have analysed this series of relationships. Nicassio et
al. (2002) assessed the relationships between pain, sleep, fatigue, and depression in FM using

cross-sectional and daily assessment methodologies. In the cross-sectional phase of the
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research, greater depression and lower sleep quality were associated with higher fatigue. In
the prospective daily assessment, poor sleep quality fully accounted for the positive
relationship between pain and fatigue. Hamilton, Catley, and Karlson (2007) observed in a
sample with either FM or rheumatoid arthritis that sleep disturbance predicted stronger
affective reactions to negative events and to pain. In a later study, Hamilton et al. (2008)
conducted daily assessments of women with FM for one month. They showed that inadequate
sleep prevented affective recovery from days with a high number of negative events.

As regards daily functioning, sleep dysfunction has been associated with worse physical
functioning and disability in other chronic pain populations (McCracken & Iverson, 2002;
Naughton, Ashworth, & Skevington, 2007). However, the relationship between sleep and
daily functioning in FM is still unknown. Theadom, Cropley, and Humphrey (2007) explored
the effect of sleep and coping on quality of life in patients with rheumatic problems. Sleep
quality significantly predicted pain, fatigue, and social functioning, and the use of
maladaptative coping was a predictor of poorer physical functioning. That study mixed
women with FM with patients suffering from other rheumatic diseases, which did not make it
possible to analyse the specific case of FM. Finally, Bigatti et al. (2008) studied the impact of
baseline values of sleep, pain, depression, and physical functioning on the values of the same
variables one year later in FM patients. They found that sleep predicted pain and pain
predicted physical functioning. However, a limitation of the study is that participants received
psychological treatment after the baseline assessment subjects participants received a
psychological treatment.

The aim of the present study was to examine the role of sleep in some of the main
symptoms of FM. Specifically, the objectives of the study were the following: 1) to determine
whether women with FM have more dysfunctional scores in pain, sleep quality, depression,

anxiety, self-efficacy, and daily functioning than a healthy control group, analyzing the self-
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reported relationship between these measures; 2) to assess the role of sleep dysfunction as a
mediator of the impact of pain on anxiety, depression, and daily functioning. An additional
objective was to study the mediating role of self-efficacy, in order to compare its contribution
in mediation models with sleep quality.

Methods

Participants

One hundred and four women with FM and eighty six healthy Spanish-speaking
women controls from 24 to 62 years old participated in the study. The mean age of
participants in the clinical group and the control group was 46.39 years (SD = 7.60) and 45.19
years (SD = 7.30), respectively. Patients were recruited from AGRAFIM, a fibromyalgia
association in Granada, Spain, and from a Rheumatology Clinic at Virgen de las Nieves
Hospital, also in Granada. All patients met the diagnostic criteria for FM as defined by the
American College of Rheumatology (ACR, Wolfe et al., 1990). The control group
participants were recruited from the community and matched to FM patients for age and
education.

Exclusion criteria were as follows: 1) being currently pregnant, 2) having a medical
history of significant head injury or neurological disorder, 3) having concomitant major
medical conditions (e.g., inflammatory rheumatic diseases, uncontrolled endocrine
disturbances, etc.), and 4) having any major psychological problem with severe
symptomatology (e.g., suicide or psychotic ideation, etc.). In addition, the control group had
to be free of pain conditions at the time of the study.

In the FM group, most of the women were married (76%) and had elementary
education (32.7%), secondary education (34.7%), or university studies (31.8%). Half of the
participants were not working (11.5% were retired, 12.5% unemployed, and 28.3% were on

sick leave). The mean duration of disease was 4.16 years (SD = 2.99), although the mean
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onset of symptoms was greater (M = 11.52 years; SD = 8.81). Among the participants, 95.6%
were receiving pharmacological treatment, and 92% also followed other therapeutic strategies
(physical exercise, acupuncture, psychotherapy, etc.). In the control group, most of the
women were married (81.2%); they had elementary education (34.3%), secondary education
(35.7%), or university studies (30.5%), and most participants (83.1%) had an active job status.
Procedure

The patients of the FM association and the Rheumatology Clinic were contacted by
telephone and invited to participate in the study. From a potential sample of 195 persons,
appointments were given to 134 women. Of these, 104 participants were selected as the final
clinical group for the study. Participants were asked to complete an interview when they next
attended the visited the centerassociation orwhen they next attended the clinic. The session
consisted of a 1-to-1.5-hour semi-structured interview that lasted between one hour and one
hour and a half. The interview focused on onset and course of symptoms, life history,
lifestyle, work, personal relations, the family and the participant’s attitudes about her illness,
and psychological status. After the interview, the women were given a set of questionnaires to
be completed at home. Questionnaires were delivered in one week at the most. All
participants gave their informed consent prior to their inclusion in the study.

The control group participants were recruited from non-healthcare community settings
(e.g., family of college students, housewives’ associations, shopping center employees).
Potential participants were invited to cooperate in a study about the associations between
perceived health status and pain-related behaviours and attitudes. Participation in research
was voluntary and no financial incentives were provided. Participants who accepted to
participate received the same booklet completed by FM patients containing an information
sheet, a consent form, and a set of questionnaires. The booklet was completed individually in

approximately one hour.
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Instruments

McGill Pain Questionnaire, MPQ (abbreviated version) (Spanish version by Lazaro et al.,
2001). This questionnaire assesses several dimensions of pain experience using 15 (sensory
and affective) verbal pain descriptors, a current pain index, and a visual analogue scale to
assess pain intensity in the previous week (ranging from 1=no pain to 10=extreme pain).
Several studies have reported the validity of the Spanish version of the MPQ (Lézaro et al.,

2001). The internal consistency of the MPQ was 0.74 (Masedo & Esteve, 2000).

Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI (Spanish version by Royuela & Macias, 1997). This
instrument includes 19 items that explore seven dimensions of sleep quality: Subjective Sleep
Quality, Sleep Latency, Sleep Duration, Habitual Sleep Efficiency, Sleep Disturbances, Use of
Sleeping Medication, and Daytime Dysfunction. The PSQI has acceptable internal consistency

(ranging between 0.67 and 0.81), sensitivity, and specificity (Royuela & Macias, 1997).

Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD (Spanish version by Herrero et al., 2003). This
scale assesses anxiety and depression symptoms in non-psychiatric hospital contexts. The
HAD includes 14 items (grouped into Anxiety and Depression dimensions) that are assessed
on a scale from 0 to 3. The HAD shows good internal consistency (0.84 for the Depression
subscale and 0.85 for the Anxiety scale) and external validity, with adequate sensitivity and

specificity (Herrero et al., 2003).

Chronic Pain Self-Efficacy Scale (CPSS) (Spanish version of Martin-Aragon et al., 1999).
The CPSS includes 19 items that measure efficacy expectations for coping with pain. The
scale is composed of 3 factors: self-efficacy for pain management, self-efficacy for coping
with symptoms, and self-efficacy for physical function. The CPSS has adequate internal

consistency (0.91 for the total scale) and construct validity (Martin-Aragén et al., 1999).
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Inventory of Impairment and Functioning (IDF) (Ramirez & Valdivia, 2003). This measure is
composed of 19 items that assess whether certain activities in several vital areas are
performed or not and with what frequency compared to the previous week/month. The IDF
includes a global index of Impairment (and another index of Functioning) and 4 specific
dimensions: tasks inside and outside the home (e.g., Have you cooked?), autonomic
functioning (e.g., Have you driven a car?, social activities (e.g., Have you visited your
friends?), and leisure activities (e.g., Have you gone out for a walk?). The IDF has adequate
reliability (0.76 in Functioning and 0.72 in Impairment) and a factor analysis has revealed a
four-factor structure (Ramirez & Valdivia, 2003).

Data analysis

The SPSS-15.0 statistical package was used to perform the analyses. T-tests were used
to explore whether there were differences between FM patients and the control group in the
self-reported measures. The Bonferroni adjustment was used to control the Type I error rate in
the comparison analysis. Relations between variables were examined with Pearson’s
correlations.

Multiple mediation models, with sleep quality and self-efficacy as mediators of the
effect of pain intensity on anxiety, depression, and functioning were examined. Direct,
indirect effects (specific and total), and total effects were estimated. The direct path is the
effect of a variable X on a variable Y. The specific indirect effect is the path linking X to Y
via a specific mediator. The total indirect effect of X on Y is the sum of the specific indirect
effects of all the mediators. The total effect of X on Y is the sum of the direct and indirect
effects. When two or more variables are significant mediators of the relationships between X
and Y, the indirect effects are significant in the mediation analyses.

To test the statistical significance of the indirect effects, percentile-based, bias-corrected

(BC) and bias-corrected and accelerated (BCa) bootstrap confidence intervals (ClIs) were
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computed (Preacher & Hayes, 2004, 2008). The bootstrap estimates were based on 5,000
bootstrap samples and a 95% confidence interval was considered. A comparison between the
specific indirect effects was also conducted to determine the relative weight of each mediator
in the relationship analysed. Estimates of all paths were calculated using OLS regression. An
SPSS macro for multiple mediation was used (available at www.quantpsy.org).

Results

Comparative analysis

The comparative analysis between the FM group and the control group showed that the
groups did not differ in age or educational level (p >.015). Table 1 shows the comparisons
between women diagnosed with FM and healthy women for all self-reported variables. FM
women had significantly higher scores in the sensory and affective scales of pain (16.68 and
6.15, respectively) and in pain intensity (7.41) than control women (4.16, 1.01, and 2.23,
respectively) (t values between 9.22 and 13.34 p < .0006). Scores of the FM group in pain
were within expected levels for FM patients and indicated relatively high degrees of pain
(Lazaro et al., 2001).

Similarly, FM group showed poorer total sleep quality (15.15) than control participants
(5.02) (t=15.48, p <.0006). The same pattern was observed in the different subscales of the
PSQI, showing that women diagnosed with FM had longer sleep latency, less sleep duration,
poorer sleep efficiency, more sleep disturbances, higher consumption of hypnotic medication,
and more diurnal dysfunction than healthy controls (t values between 7.28, and 12.37, p <
.0006). Ninety eight percent of FM participants (versus 38% of healthy women) had a global
score > 6 on the PSQI, which is indicative of poor sleep quality (Royuela & Macias, 1997).

Self-efficacy scores were higher in healthy women (151.12) than in the FM group
(84.35) (t = -12.92, p < .0006); the same result was obtained for level of functioning (12.08

for the FM group and 14.53 for the control participants) and level of impairment (4.45 for FM
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patients and 0.39 for the control group) (t = -5.97 and 8.56, p < .0006, respectively). Finally,
the mean score of the FM group in anxiety (11.00) and depression (9.28) was higher than the
scores of the control group (6.12 and 3.01, respectively); this suggests that the FM sample

experienced moderate levels of emotional distress (Herrero et al., 2003).

Table 1. Comparative analysis between FM participants and control group for the self-report
measures included in the study

Women Healthy

with FM women
Variable (n=104) (n =86) t

M (SD) M (SD)
MPQ
Sensory scale 16.68 (7.59) 4.16 (4.49) 10.97%%*
Affective scale 6.15 (3.76) 1.01 (1.97) 9.22%**
Pain intensity 7.41 (1.67) 2.23 (2.09) 13.34%%*
PSQI
Sleep quality 2.10 (0.79) 1.00 (0.58) 9.01%**
Sleep latency 2.06 (0.94) 0.85(0.91) 7.99%**
Sleep duration 2.11 (1.01) 1.02 (0.81) 7.28%**
Sleep efficiency 2.08 (1.16) 0.40 (0.52) 10.89%**
Sleep disturbances 2.15(0.61) 1.29 (0.43) 9.3 %**
Hypnotic medication 2.27 (1.20) 0.40 (0.88) 10.48%**
Diurnal dysfunction 2.42 (0.81) 0.82 (0.93) 12.37%%*
Total sleep quality 15.15 (3.99) 5.02 (3.19) 15.48%#*
CPSS
Self-efficacy in chronic 84.35 (36.84) 151.12 (23.43) -12.92%**
pain
HADS
Anxiety 11.00 (4.59) 6.12 (3.84) 6.92%%*
Depression 9.28 (4.58) 3.01 (2.10) 9.60%***
IDF
Level of functioning 12.08 (2.91) 14.53 (2.40) -5.97%H*
Level of impairment 4.45 (3.12) 0.39 (0.72) 8.56%**

Bonferroni adjustment, ***p < .0006

116



Correlational analysis

As can be seen in Table 2, a higher score on Sleep quality (poor sleep quality) was
significantly correlated with greater Pain intensity, Anxiety, and Depression (r between 0.41
and 0.51, p < .01) and lower Self-efficacy and Functioning (r = -0.45 and -0.35, p < .01,
respectively). Pain intensity was significantly and positively correlated with Anxiety and
Depression (r = 0.31 and -0.35, p < .01, respectively), and negatively correlated with Self-
efficacy and Functioning (r = -0.41 and -0.23, p < .01, respectively). In addition, higher scores
on Self-efficacy were significantly associated with lower Anxiety and Depression (r = 0.40
and -0.61, p < .01, respectively) and better Functioning (r = 0.44, p < .01). Finally, greater
Anxiety or Depression was significantly correlated with poor Functioning (r = -0.22 and -

0.41, p < .01, respectively).

Table 2. Correlations between the variables assessed in the mediation models for the FM
group (Sleep quality and Functioning correspond to the global score of all the subscales of the
PSQI and IDF, respectively)

PSQI MPQ CPSS HADS HADS IDF
Sleep Pain Self- Anxiety Depression Functioning
quality intensity  efficacy

PSQI ---

Sleep quality

MPQ 0.41%% -

Pain intensity

CPSS Self- ) 4eux g g1%x N

efficacy

HADS =g g3ux g31%x  _0.40%+

Anxiety

HADS = 51w g35%x  061%*  0.67%

Depression

IDF — g35ex  023%  04d4*  022%  -0.41**

Functioning

*p <.05; **p < .01
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Multiple Mediation analysis

Neither participant age nor time after diagnosis of FM were included as control
variables in the mediation analysis because they did not correlate significantly with any of the
self-reported measures (p > .02).
Mediators in the relationship between Pain intensity and Anxiety

The total effect of Pain intensity on Anxiety (t = 3.06, p < .01) and the contribution of
Pain intensity to Self-efficacy and Sleep quality (t = -4.62 and 4.30, p < .001, respectively)
were significant. The direct effects of Self-efficacy and Sleep quality on Anxiety were also
significant (t =-2.47, and 2.60, p <.01) but not the direct effect of Pain intensity on Anxiety
(t=0.78, p =.435). The proposed model explained 22% of the variance in Anxiety (F = 10.40,
p<.001). The estimates and 95% confidence intervals (percentile, BC, Bca) are shown in
Table 3. If the 95% confidence interval for the estimates of mediation effect does not include
zero, the mediation effect is considered significant at the .05 level. The 95% confidence
intervals (percentile, BC, and BCa) showed the significance of specific and total indirect
effects of Pain intensity on Anxiety via the mediators Self-efficacy and Sleep quality. The
comparison between Self-efficacy and Sleep quality regarding specific indirect effects was
not significant. This multiple mediation model is shown in Figure 1.

The findings revealed that the effect of Pain intensity on Anxiety was mediated by Self-

efficacy and Sleep quality; both mediators contributed to a similar extent.
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Table 3. Mediation of the effect of Pain intensity on Anxiety, Depression and Functioning
through Self-efficacy and Sleep quality

Mediators in the relationships between Pain intensity and Anxiety

Bootstrapping
Percentile BC 95% CI BCa 95% CI
Point 95% CI

estimate  Lower  Upper Lower Upper  Lower Upper

Indirect effects

Total 0.58 0.28 0.94 0.29 0.95 0.29 0.95
Self-efficacy 0.29 0.06 0.61 0.06 0.62 0.06 0.61
Sleep quality 0.28 0.06 0.54 0.08 0.57 0.07 0.57
Contrast
Self-efficacy
vs. Sleep 0.00 -0.37 0.43 -0.39 0.41 -0.39 0.40
quality
Mediators in the relationships between Pain intensity and Depression
Bootstrapping
Percentile BC 95% CI BCa 95% CI

Point 95% CI
estimate  Lower  Upper Lower Upper  Lower Upper

Indirect effects

Total 0.82 0.50 1.19 0.52 1.21 0.52 1.21
Self-efficacy 0.55 0.29 0.87 0.31 0.89 0.30 0.88
Sleep quality 0.27 0.09 0.48 0.10 0.50 0.10 0.50
Contrast
Self-efficacy
vs. Sleep 0.27 -0.05 0.66 -0.04 0.66 -0.05 0.66
quality
Mediators in the relationships between Pain intensity and Functioning
Bootstrapping
Percentile BC 95% CI BCa 95% CI

Point 95% CI
estimate  Lower  Upper Lower Upper  Lower Upper

Indirect effects

Total -0.37 -0.60 -0.19 -0.60 -0.19 -0.60 -0.18

Self-efficacy -0.26 -0.48 -0.09 -0.49 -0.10 -0.47 -0.09

Sleep quality -0.11 -0.26 0.01 -0.28 0.00 -0.27 0.00
Contrast

Self-efficacy

vs. Sleep -0.14 -0.43 0.10 -0.44 0.09 -0.42 0.11

quality

Note: The point estimate is the indirect effect calculated in the original sample; CI, confidence interval; BC, bias
corrected; BCa, bias corrected and accelerated.
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B=0.94 % Sleep quality B=0.30*

Direct effect: B=0.21

Pain intensity > Anxiety

B=-9.36%** Self-efficacy B=-0.03*

Total effect: 0.79**

*p <.05; ¥*p <.01; ***p < .001; B = unstandardized regression coefficient

Figure 1. A multiple mediation model examining Sleep quality and Self-efficacy as potential
mediators of the relationship between Pain intensity and Anxiety

Mediators in the relationship between Pain intensity and Depression

A significant total effect of Pain intensity on Depression was observed (t = 3.52, p <
.001). The contribution of Pain intensity to the mediators was significant (t= -4.62, p < .001
for Self-efficacy and 4.30, p < .001 for Sleep quality). The direct effects of mediators on
Depresion were also significant (t = -5.33, p < .001 and 2.87, p <.01, respectivelly), but not
the direct effect of Pain intensity on Depression (t = 0.33, p = .738). The examined model
accounted for 41% of the variance in Depression (F = 24.55, p < .001). Taking into account
the 95% confidence intervals, the indirect (total and specific) effects of Pain intensity on
Depression via the mediators were significant (see Table 3). The specific indirect effects of
both mediators were not different in terms of their weight . Figure 2 shows this multiple
mediation model.

Results showed that Self-efficacy and Sleep quality mediated the influence of Pain

intensity on Depression and that the contribution of both mediators was similar.
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B=0.94%% Sleep quality B=0.29%*

.

Direct effect: B=0.07

Pain intensity

Depression

B=-0.36%** Self-efficacy B=-0.05%**

Total effect: 0.90***

*p <.05; **p <.01; ***p <.001; B = unstandardized regression coefficient

Figure 2. A multiple mediation model examining Sleep quality and Self-efficacy as potential
mediators of the relationship between Pain intensity and Depression

Mediators in the relationship between Pain intensity and Functioning

The total effect of Pain intensity on Functioning (t = -2.12, p < .05) and the contribution
of Pain intensity to the mediators Self-efficacy and Sleep quality (t =-4.41 and 4.12, p <.001,
respectively) were significant. In addition, the direct effect of Self-eficacy on Functioning was
significant (t = 3.5, p <.001) and the direct effect of Sleep quality on Functioning was very
close to statistical significance (t = -1.63, p = .07). The direct effect of Pain intensity on
Functioning was not significant (t = 0.08, p = .932). The proposed model explained 20% of
the variance in Functioning (F = 9.12, p <.001). The total indirect effects of Pain intensity on
Functioning via the two mediators and the specific indirect effect via Self-efficacy were
significant. However, neither the specific indirect effect of Sleep quality nor the contrast of

the specific indirect effects of both mediators were significant (see Table 3 and Figure 3).
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The findings showed that the effect of Pain intensity on Functioning was mediated by
Self-efficacy. Sleep quality is probably a mediator as well, although statistical support for this

is weaker.

Direct effect: B=0.01

Pain intensity

B=0.92***/v Sleep quality \ B=-0.12, p=.07

Functioning

\ Self-efficacy

B=-8.97%%*

B=0.02%**

Total effect: -0.35*

*p <.05; **p <.01; ***p <.001; B = unstandardized regression coefficient

Figure 3. A multiple mediation model examining Sleep quality and Self-efficacy as potential
mediators of the relationship between Pain intensity and Functioning

Discussion

The aim of the present study was to explore the role of sleep dysfunction as a mediator
of the relationship between pain and several FM symptoms, comparing them with the
mediating role of self-efficacy. The self-reported measures obtained from FM participants
were first compared with a healthy control group, analyzing the relationship between these
measures. As expected, women with FM reported more pain, depression, and anxiety, and
worse sleep quality, self-efficacy, and daily functioning than the control participants, which is
congruent with previous studies (Lachaine, et al., 2010; Raphael et al., 2006; Spaeth & Briley,
2009; Uguz et al., 2010). In addition, the present study provides detailed information about

the characteristics of subjective sleep quality among FM patients. Only three previous studies
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have explored the subjective sleep quality of FM patients with standardized measures such as
the PSQI (Agargﬁn et al., 1999; Biggati et al., 2008; Theadom et al., 2007). In support of the
findings of these studies we found that women diagnosed with FM reported worse total sleep
quality, higher sleep latency, lower sleep duration, worse sleep efficiency, more sleep
disturbances, higher consumption of hypnotic medication, and more diurnal dysfunction than
control participants. Ninety eight percent of FM participants (versus 38% of healthy women)
showed significative problems of poor sleep quality. Polysomnographic studies have also
revealed that FM participants show increases in stage 1 sleep, decreases in slow-wave sleep
(phases 3 and 4) and intrusions of alpha rhythm into SWS sleep (alpha-delta sleep) versus
healthy controls, which has been related to a state of hyperarousal before sleep that is believed
to lead to sleep fragmentation (Moldofsky, 2008, 2010).

In the present study, poor sleep quality was associated with greater levels of pain,
anxiety, and depression, and worse levels of self-efficacy and daily functioning in the
correlational analysis. Although these relations are well known in healthy samples (LeBlanc
et al., 2007), studies with FM patients have usually just reported correlations between sleep
quality and pain intensity (Biggati et al., 2008; Nicassio et al., 2002; Naughton et al., 2007),
and between sleep quality and impairment of functioning (Theadom et al., 2007). Similarly, as
in previous works (Sanchez et al., 2010 ; Thieme, Turk, & Flor, 2004), higher pain ratings
were associated with higher ratings of emotional distress, and lower self-efficacy and
functioning. Moreover, higher self-efficacy ratings were associated with less pain, emotional
distress, and better sleep quality and functioning.

After confirming the expected relationships between the different variables of the study,
various mediation analyses were conducted. First, we examined the mediating role of sleep
quality and self-efficacy in the relationship between pain intensity and anxiety. The

contribution of pain to anxiety was found to be mediated by sleep quality and self-efficacy.
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Similarly, in the multiple mediation analysis of depression, the relationship between pain and
depression was found to be mediated by sleep quality and self-efficacy (Figure 1 and 2). Both
mediators had a similar influence in the relationship between pain and anxiety as well as
depression. This highlights the importance of sleep as compared with self-efficacy, an
important variable traditionally related to psychological adjustment. There are no studies with
which to compare the results of the present study directly. Pain may disturb sleep (Lineberger
et al., 2007; Moldofsky, 2008; 2010), and poor sleep quality may contribute to emotional
distress by compromising the sleep processes that regulate mood state (Hamilton et al., 2007;
2008). Multiple studies have documented a consistent relationship between sleep quality and
emotional distress in healthy participants and samples with sleep disorders (Varkevisser et al.,
2007), with even greater support from longitudinal studies for the idea that sleep disruption
affects mood more than mood affects sleep (Totterdell et al., 1993).

The mediating role of self-efficacy between pain and emotional distress indicates that
the meaning that a person assigns to pain is more important than pain itself. The modulating
role played by certain affective and cognitive variables in pain perception has been widely
recognized in all chronic pain conditions (Keefe et al., 2004; Leeuw et al., 2007; Turk &
Okifuji, 2002). Two studies have analysed in FM patients mediators between pain and
depression underlining the mediating roles played by self-efficacy (Nicassio et al., 1999) and
helplessness (Palomino et al., 2007).

The mediation analysis of daily functioning showed that self-efficacy is a mediator of
the relationship between pain intensity and functioning. It also showed that sleep quality
probably mediates this relationship as well, although the specific indirect effect for sleep
quality was marginally significant (Figure 3). Poor sleep quality has been associated with
worse physical functioning in other chronic pain populations (McCracken & Iverson, 2002;

Theadom et al., 2007), but not in FM samples (Bigatti et al., 2008; Naughton et al., 2007).
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However, the study by Naughton et al. included a predominantly male sample with several
pain conditions. In the study by Bigatti et al., a psychological treatment was applied between
both assessments (baseline and one year later). Because of this, it is not possible to clarify
whether the absence of findings is due to methodological limitations. Future studies are
needed to clarify if sleep quality is related to daily functioning in FM, as suggested by the
trend found in the present study.

On the other hand, as in the case of emotional distress, we found that self-efficacy
mediates the relation between pain and functioning. The lack of self-efficacy expectations for
pain management is a significant predictor of the degree of disability in chronic pain
conditions (Keefe et al., 2004). Some studies have found significant relationships between
coping strategies and disability (Samwel, Evers, Crul, & Kraaimaat, 2006; Theadom et al.,
2007). Self-efficacy may lead to better functioning by using the most suitable coping
strategies, although this hypothesis needs to be explored in future research.

In short, our findings show that pain per se does not directly lead to emotional distress
or problems with daily functioning in FM patients. Instead, sleep and self-efficacy mediate the
relationship between pain and some of the main FM symptoms. The important mediating role
played by self-efficacy is not surprising (Keefe et al., 2004; Leeuw et al., 2007; Turk &
Okifuji, 2002). By contrast, the role played by sleep dysfunction has usually been
underestimated. Accumulating evidence suggests that sleep disturbances have a reciprocal
influence on musculoskeletal pain and fatigue (for a review see Moldofsky, 2008; 2010) and a
considerable influence on cognitive dysfunction (Miré et al., 2010). In addition to these
results, the present findings suggest that sleep quality is related to emotional distress and
perhaps also to daily functioning.

Sleep dysfunction is probably an important factor not only in the course but also in the

pathophysiology of FM symptoms (Moldosky, 2008; 2010). Research has shown that FM
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seems to occur in response to stressors that disrupt the function of the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis (Tak & Rosmalen, 2010) and can even lead to an altered brain
morphology (Wood, Ledbetter, Glabus, Broadwells, & Patterson, 2009). Perceived stress has
also been found to be associated with increased arousal and poor sleep (Linton, 2004;
Moldofsky, 2008; Theadom & Cropley, 2008). The inability to get restorative sleep due to
stressors can diminish the individual’s ability to manage stressors and may influence the onset
and course of disease, resulting in a cascade of disabling symptoms (Hamilton et al., 2008;
Naughton et al., 2007). Much more research is needed to understand the role of sleep
processes in FM.

Two main limitations of the present study should be taken into account in future
research. First, due to the cross-sectional nature of the study, it is impossible to determine
whether the relationships explored in the mediation analysis are causal. The mediation
pathways proposed and other possible pathways require further testing by longitudinal
studies. In addition, future research would benefit from including objective measures of pain
(such as a dolorimeter), and objective sleep recordings (polysomnography) to validate self-
reports of pain and sleep quality.

Current evidence-based guidelines for the management of FM have emphasized the role
of exercise and cognitive-behavioural strategies to control pain, stress, and cognitive or
affective aspects (Hauser et al., 2010). Our results suggest that improving sleep quality would
decrease depression, anxiety, and probably daily functioning. There is emerging evidence
from one pilot study that cognitive-behavioural interventions focusing on sleep problems can
improve several FM symptoms (Edinger, Wohlgemuth, Krystal, & Rice, 2005). The present
findings support the need to develop and test interventions that target patients’ sleep problems

in FM more directly.
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Resumen. La mayoria de pacientes con fibromialgia (FM) presenta un notable problema de
insomnio, que suele contemplarse como una mera consecuencia del dolor. Uno de los
principales factores de mantenimiento del insomnio cronico son las creencias disfuncionales
sobre el suefio, aunque ningun estudio ha analizado la posible contribucion de dichas
creencias a los problemas de suefio observados en la FM. En esta investigacion 90 mujeres
con FM y 70 mujeres sanas completaron diversas medidas de autoinforme sobre suefio, dolor,
estado de animo y funcionamiento diario. Se observd que ambos grupos se diferencian de
forma significativa en todas las variables, asocidndose la peor calidad de suefio del grupo
clinico a mas dolor, depresion, ansiedad y menor nivel de funcionamiento. Ademads, las
pacientes con FM muestran mas creencias disfuncionales sobre el suefio que correlacionan
significativamente con diversas medidas. La intensidad del dolor, la depresion y las creencias
disfuncionales sobre las consecuencias del insomnio en la salud son predictores significativos
de pobre calidad de suefio. Se debaten las implicaciones de los resultados de cara al actual

tratamiento de la FM.

Palabras clave: fibromialgia, creencias disfuncionales sobre el suefio, calidad de suefio, otros

sintomas

Abstract. Most patients with fibromyalgia (FM) have a significant problem of insomnia,
which is usually considered as a simple consequence of pain. Disfunctional beliefs about
sleep are one of the main maintenance factors of chronic insomnia. However no studies have
analyzed the possible contribution of these beliefs to the sleep problems observed in FM. In
the present study, 90 women with FM and 70 healthy women completed several self-report
measures about sleep, pain, mood state, and daily functioning. Both groups differed

significantly in all the variables. In the clinical group, poor sleep quality correlates with
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greater pain, depression, anxiety and low level of functioning. In addition, patients with FM
showed more disfunctional beliefs about sleep, wich correlate significantly with several
measures. Pain intensity, depression and disfunctional beliefs about the consequences of
insomnia for health are significant predictors of poor sleep quality. The implications of these

findings for current treatment of FM are discussed.

Key words: fibromyalgia, dysfunctional beliefs about sleep, sleep quality, pain, other

symptoms

Résumé. La plupart des patients atteints de fibromyalgie (FM) ont un probléme notable
d’insomnie, souvent considérée comme une simple conséquence de la douleur. L’un des
principaux facteurs dans le maintien de I’insomnie chronique sont les croyances
dysfonctionnelles sur le sommeil, méme si aucune étude n’a examiné la contribution possible
de ces croyances sur les troubles du sommeil observés chez les patients atteints de FM. Dans
cette étude, 90 femmes atteintes de FM et 86 femmes témoins en bonne santé¢ ont rempli
plusieurs mesures de sommeil, douleur, humeur et fonctionnement quotidien. Il a été constaté
des différences significatives entre les deux groupes pour toutes les variables. Une plus
mauvaise qualité de sommeil dans le groupe clinique atteint de FM a été associée a plus de
douleur, de dépression, d’anxiété et a un niveau moins élevé de fonctionnement. De plus, les
patientes avec FM ont montré plus de croyances dysfonctionnelles sur le sommeil qui ont été
corrélées avec plusieurs mesures. L’intensité de la douleur, la dépression et les croyances
dysfonctionnelles sur les conséquences de I’insomnie sur la santé ont été des prédicteurs
significatifs de la mauvaise qualité¢ du sommeil. Les implications de ces résultats obtenus dans

cette étude pour le traitement actuel de la FM ont été débattues.
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Mots Clé: croyances dysfonctionnelles sur le sommeil, fibromyalgie, qualit¢ du sommeil,

d'autres symptomes
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Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome complejo y de etiologia desconocida que se
caracteriza por la presencia de dolor musculoesquelético cronico. Las pautas més aceptadas
para el diagndstico de FM son las del American College of Rheumatology (ACR) que la
definen como dolor musculoesquelético generalizado presente durante al menos tres meses y
dolor a la presion en al menos 11 de los 18 puntos corporales sensibles denominados “gatillo”
(tender points) (Wolfe et al., 1990). Este sindrome afecta al 2-5% de la poblacion general, con
claro predominio de las mujeres sobre los varones en una proporciéon de 9 a 1, y suele
aparecer entre los 30 y los 50 afos generando un impacto negativo en la calidad de vida e
importantes costes economicos (Thompson et al., 2011).

El dolor muscular difuso es la manifestacion mas destacada de la FM, pero no es la
unica. Los pacientes con FM pueden presentar también fatiga, debilidad muscular, trastornos
del suefio, alteraciones del estado de animo, parestesias, rigidez matutina generalizada o
después del reposo, cefaleas, sindrome del intestino irritable, disfuncién temporomandibular,
hipersensibilidad sensorial y alteraciones cognitivas (Lachaine, Beauchemin y Landry, 2010;
Mir6 et al., 2011; Spaeth y Briley, 2009). En los tltimos afios se ha destacado que, ademas del
dolor y la fatiga, las alteraciones de suefio son uno de los sintomas mas habituales afectando
hasta un 96-99% de los pacientes con FM (Hamilton et al., 2008; Lineberger, Means y
Edinger, 2007). Las quejas de pobre calidad de suefio son cinco veces mas comunes en la FM
que en otras condiciones de dolor créonico (Belt, Kronholm y Kauppi, 2009). De hecho,
recientemente se ha propuesto que la presencia de suefio no reparador se emplee como una de
las variables diagndsticas mas importantes en la FM (Wolfe et al., 2010).

Las personas con FM presentan latencias mas prolongadas de inicio del suefo, mas
despertares nocturnos, menos eficiencia de suefio (tiempo dormido/tiempo en cama) y peor

calidad subjetiva de suefio que los controles sanos, cumpliendo generalmente los criterios
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diagnosticos de insomnio (Landis, Lentz, Tsuji, Buchwald y Shaver, 2004; Mir¢ et al., 2011;
Osorio, Gallinaro, Lorenzi-Filho y Lage, 2006). Los estudios polisomnograficos de suefio han
observado igualmente que los pacientes con FM presentan mayor latencia de suefio, un
aumento de la fase 1 y de la vigilia después del comienzo del suefio, mayor fragmentacion del
suefio por hora, disminucién de las fases 3 y 4 del sueno lento, y a veces del suenio MOR
(movimientos oculares rapidos ), e intrusiones alfa en el suefio delta profundo (denominado
suefio alfa-delta), frente a los controles sanos (Lineberger et al., 2007; Moldofsky, 2008;
2010).

Habitualmente se asume que el insomnio, al igual que el resto de sintomas de la FM, es
una consecuencia del dolor. Por ello la mayoria de esfuerzos terapéuticos y de investigacion
sobre la FM se ha centrado en el dolor. Sin embargo, diversos estudios, tanto clinicos como
experimentales, muestran que las relaciones entre dolor y suefio son bidireccionales (para una
revision véase Moldofsky, 2008; 2010). Es decir, el dolor empeora la calidad de suefio, pero
también dormir mal disminuye los umbrales de sensibilidad al dolor (Nicassio, Moxham,
Schuman y Gevirtz, 2002; Tiede et al., 2010).

Ademas de la interrelacion entre suefio y dolor, la baja calidad del suefio puede tener un
impacto negativo en multiples aspectos de nuestro funcionamiento diario y contribuir a otras
manifestaciones clinicas de la enfermedad. En la poblacion general la presencia de problemas
crénicos de suefio se ha asociado con fatiga, disfuncion cognitiva, presencia de sintomatologia
depresiva y ansiosa, peor estado de salud general y riesgo incrementado de mortalidad
(Fortier-Brochu, Beaulieu-Bonneau, Ivers y Morin, 2010). La relacion del suefio con otros
sintomas de la FM, distintos del dolor, apenas se ha analizado. Los escasos estudios existentes
han observado que la pobre calidad de suefio explica completamente la relacion entre dolor y
fatiga (Nicassio et al., 2002); predice reacciones afectivas mas intensas a los eventos

negativos y al dolor (Hamilton, Catley y Karlson, 2007; Hamilton et al., 2008); y es un
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mediador de la relacion entre dolor y alteraciones del estado de animo (Mird, Martinez,
Sanchez, Prados y Medina, 2011). Ademas, la baja calidad de suefio se ha asociado a peor
funcionamiento diario en pacientes con FM y otros problemas reumaticos (Theadom,
Cropley y Humphrey, 2007).

Los pacientes con insomnio suelen presentar quejas de ser incapaces de quedarse
dormidos o mantener el suefio debido a la presencia de cogniciones intrusivas sobre asuntos
no resueltos (Morin, 2006). Segun el modelo tedrico del insomnio de Harvey (Harvey, 2002;
Harvey, Schmidt, Scarna, Semler y Goodwin, 2005) el estrés que suele asociarse al insomnio
contribuye al comienzo y mantenimiento del problema de manera indirecta, desencadenando
un estado de malestar emocional, que a su vez produce un riesgo aumentado de sumirse en
actividad cognitiva aversiva sobre los problemas diarios. Harvey destaca que los insomnes
presentan expectativas erréneas sobre la cantidad y calidad de suefio que se necesita y
preocupaciones excesivas por las consecuencias en el funcionamiento diario de no dormir
bien una noche. Estas cogniciones negativas facilitan la activacion autonémica y emocional, y
llevan a que la persona atienda selectivamente a las posibles claves de amenaza relacionadas
con el suefo, lo que impide el inicio y mantenimiento del suefio, y, a su vez, fortalece las
creencias disfuncionales preexistentes sobre las necesidades de suefio. Ademas, las creencias
erroneas sobre el suefio facilitan la adopcion de conductas de seguridad contraproductivas que
también contribuyen al mantenimiento del problema y refuerzan las creencias disfuncionales
preexistentes.

Existe considerable evidencia de que las creencias negativas sobre el suefo y las
conductas de afrontamiento disfuncionales son elementos clave de mantenimiento del
insomnio (Edinger, Carney y Wohlgemuth, 2008, Harvey, Sharpley, Ree, Stinson y Clark,
2007; Morin, 2006; Morin, Blais y Savard, 2002). Se ha demostrado que la relacion entre

estrés e insomnio estd mediada por la presencia de cogniciones disfuncionales relacionadas
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con el suefio (Brand, Gerber, Pithse y Holsboer-Trachsler, 2010). Ademas, la presencia de
sintomatologia depresiva se ha asociado tanto con alta activacion fisioldgica como con
cogniciones disfuncionales sobre el suefio y con el empleo de més conductas de seguridad
relacionadas con el suefio (Manber y Chambers, 2009; Woodley y Smith, 2006).

La relevancia de las creencias y actitudes disfuncionales sobre el suefio se ha puesto de
manifiesto no so6lo en pacientes con insomnio cronico (Harvey et al., 2007; Morin, 2006;
Woodley y Smith, 2006), sino que se ha sugerido que en el insomnio secundario a las
condiciones cronicas de dolor u otras condiciones clinicas, las creencias disfuncionales sobre
el suefio podrian desempefiar una funciébn mas relevante en el mantenimiento del insomnio
que la intensidad del dolor o las alteraciones emocionales (Carney, Edinger, Manber, Garson
y Segal, 2007; Currie, Wilson y Curran, 2002). Sin embargo, sélo un estudio ha analizado las
cogniciones disfuncionales sobre el suefio de pacientes con FM. Theadom y Cropley (2008)
observaron que los pacientes con FM (n = 83) presentaban mas creencias disfuncionales sobre
el suefio, mayores niveles de estrés percibido, peor calidad subjetiva de suefio y mas dolor que
los controles sanos (n = 83). Las creencias disfuncionales sobre el suefio se asociaron de
forma significativa a peor calidad de suefio y mas dolor, y el estrés se asocid a peor calidad de
suefio. No obstante, el instrumento empleado en este estudio para evaluar las creencias
disfuncionales (la version mas breve de la Dysfunctional Beliefs and Attitudes about Sleep
Scale, DBAS-10), s6lo permite obtener una puntuacion total de creencias disfuncionales sin
diferenciar entre las distintas dimensiones que se conocen de la DBAS, lo que impide
identificar la naturaleza exacta de las creencias disfuncionales existentes en la FM. Por otra
parte, no se conoce qué papel pueden desempeiiar las creencias disfuncionales en la calidad de
suefio frente a otros factores importantes de la FM como el dolor o el malestar emocional.

Analizar la posible existencia de creencias distorsionadas sobre el suefio en estos

pacientes puede resultar de ayuda para conocer los mecanismos implicados en el
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mantenimiento de los problemas de suefio. Los objetivos del presente estudio son los
siguientes: 1) explorar si las personas con FM presentan creencias distorsionadas sobre el
suefio, examinando en ese caso la relacion de dichas creencias con la calidad de suefio, el
dolor, el estado emocional y el funcionamiento diario; y 2) determinar qué factores son los
que mejor predicen la posible baja calidad de suefio que se observe en los pacientes con FM.
Hipotetizamos que los pacientes con FM presentaran diversas creencias disfuncionales
relacionadas con el suefio frente a un grupo control sano. Ademas, esperamos que junto al
dolor y el malestar emocional, dichas creencias contribuyan a explicar la baja calidad de

suefio que presente el grupo clinico.

Método
Participantes

Participaron en el estudio un grupo clinico de 90 mujeres con FM y un grupo control
de 70 mujeres sanas con un rango de edad comprendido entre los 24 y los 61 afios. La media
de edad de las mujeres del grupo clinico y del grupo control fue de 46,30 (DT = 7,16) y 45,94
(DT = 7,35), respectivamente. La muestra clinica fue recabada de la Unidad de Dolor y el
Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y de la
Asociacion de Fibromialgia de Granada (AGRAFIM). Todas las pacientes cumplian los
criterios diagnoésticos para la FM segun el American College of Rheumatology (ACR, Wolfe
et al., 1990). El grupo de mujeres sanas estuvo constituido por familiares y amigos de
estudiantes de la Universidad de Granada que fueron igualados al grupo clinico en edad (¢;5,=
0,30, p = 0,760), nivel de estudios (U = 2223,50, p = 0,154) y estado civil ()(23 = 6,00, p =
0,09).

Los criterios de exclusion para participar en el estudio fueron los siguientes: 1) la
existencia de otros problemas reumaticos o de dolor como artritis reumatoide, lupus

eritematoso sistémico, polimialgia reumatica, etc.; 2) la presencia de enfermedades médicas
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de importancia o embarazo, 3) la presencia de cualquier trastorno psicolégico con
sintomatologia severa (por ejemplo, riesgo de suicidio o ideacion psicoética, etc.); y 4) trabajar
de noche o por turnos rotatorios. Ademas, el grupo control debia estar libre de cualquier tipo
de condicion de dolor en el momento del estudio.

En el grupo clinico el 77,8% de las mujeres estaban casadas, el 10% solteras, el 10%
separadas o divorciadas, y el 2,2% viudas. Habian cursado estudios elementales el 35,6%,
estudios medios el 34,4%, y estudios universitarios el 30%. Casi la mitad de ellas estaban en
situacion laboral activa (47,8%), y una proporcién menor permanecian en situacion de baja
laboral (27,8%), paro laboral (13,3%), o jubilacion (11,1%). Las pacientes informaron de una
duracion media de la FM de 4,32 afios (DT = 2,97), si bien los sintomas se habian iniciado
muchos afios antes de recibir el diagndstico, por término medio 11,84 afios antes (DT = 9,28).
Casi todas ellas (96,6%) estaban recibiendo tratamiento farmacoldgico (principalmente,
analgésicos, anti-inflamatorios, relajantes musculares, ansioliticos y antidepresivos). El 92,8%
de las pacientes seguia eventualmente otros procedimientos terapéuticos no farmacologicos
(p. ¢j., ejercicio fisico, acupuntura, ozonoterapia), aunque ninguna de ellas estaba recibiendo
un tratamiento psicologico sistematico en el momento de su participacion en el estudio.

En el grupo control, formado también por mujeres, la mayoria de las participantes
estaban casadas (86,9%), el 11,5% solteras, y el 1,6% viudas. El 52,6% de las participantes
tenian estudios elementales, el 21,1% estudios medios y el 26,3% estudios universitarios. El
81,2% de las mujeres estaban en situacion laboral activa, y el 18,8% permanecerian en paro

laboral.
Instrumentos de autoinforme

“Indice de calidad de suefio de Pittsburgh” (Pittsburgh sleep quality index, PSQI; Buysse,
Reynolds, Monk, Berman y Kupfer, 1989). Este instrumento consta de 19 items que evaluan

diversos aspectos de la calidad del sueno: Calidad Subjetiva de Suerio, Latencia de Suerio,
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Duracion del Suerio, Eficiencia de Sueiio Habitual, Perturbaciones del Suerio, Medicacion
Hipnotica y Disfuncion Diurna. Es posible calcular un indice global de la calidad de suefio
cuya puntuacion oscila entre 0 (“ausencia de perturbacion) y 21 (“perturbacion severa”), por
tanto, las puntuaciones altas indican peor calidad de suefio. La adaptacion espaiiola del PSQI
tiene adecuada consistencia interna (alfa de Cronbach entre 0,67 en una muestra de
estudiantes y 0,81 en una muestra clinica), sensibilidad (88,63%) y especificidad (74,19%)
(Royuela y Macias, 1997).

“Escala de creencias y actitudes disfuncionales sobre el Suefio” (Dysfunctional beliefs and
attitudes about sleep scale, DBAS; Morin, 1993). La version abreviada de este instrumento, la
DBAS-18, examina las creencias, actitudes, atribuciones y expectativas distorsionadas sobre
el suefio y el insomnio, a través de 18 items puntuados en un rango de 1 (“totalmente de
acuerdo”) a 5 (“totalmente en desacuerdo”). Las puntuaciones bajas indican mayor presencia
de creencias distorsionadas sobre el suefio. La DBAS-18 permite obtener una puntuacion
global asi como puntuaciones en cuatro subescalas: Consecuencias del Insomnio sobre el
Rendimiento y Funcionamiento Diurno, Control y Prediccion del Suerio, Consecuencias del
Insomnio sobre la Salud Fisica y Mental, y Expectativas sobre la Asociacion Suerio-Edad. En
el presente estudio hemos utilizado la adaptacion espanola de la DBAS-18 realizada por
Sierra, Delgado-Dominguez y Carretero-Dios (2006). Todos los factores presentan adecuada
consistencia interna (alfa de Cronbach entre 0,60 y 0,75), y los tres primeros permiten
diferenciar a las personas que duermen bien de las que tienen insomnio.

“Cuestionario de dolor de McGill, version abreviada” (Short form-McGill pain questionnaire,
SF-MPQ; Melzack, 1987). Este instrumento evalta el dolor a través de 15 descriptores
verbales de dolor (11 sensoriales y 4 afectivos), que son estimados en una escala comprendida
entre 0 (“no”) y 3 (“severo”), un indice de intensidad del dolor actual y una escala analdgico

visual (VAS) de 10 cm. que valora la intensidad del dolor durante la ultima semana (rango
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entre 1 “ausencia de dolor”y 10 “dolor extremo”). En el presente estudio hemos considerado
la VAS. Diversos estudios han informado de la fiabilidad y la validez de la version espafiola
del MPQ (Lazaro et al., 2001). El alfa de Cronbach del MPQ fue de 0,84 (Léazaro et al., 2001).

La consistencia interna del MPQ fue de 0,74 (Masedo y Esteve, 2000).

“Escala de ansiedad y depresion hospitalaria” (Hospital anxiety and depression scale, HADS;
Zigmond y Snaith, 1983). Esta escala permite detectar la presencia y gravedad de problemas
de ansiedad y depresion en contextos clinicos no psiquiatricos. Con el fin de no confundir los
sintomas fisicos propios de la depresion y la ansiedad, con los de enfermedad médica, la
HADS evalua principalmente aspectos psicoldgicos mas que somaticos por lo que ha sido el
instrumento mas empleado en los estudios de dolor (Gormsen, Rosenberg, Bach y Jensen,
2010). Esta escala consta de 14 items valorados en un rango de 0 a 3. Los items se agrupan en
dos escalas separadas: una de Depresion, y otra de Ansiedad. En el presente estudio se ha
utilizado la adaptacion espafiola de esta medida realizada por Caro e Ibanez (1992). La
version espafola de la HADS posee buena consistencia interna (0,84 para la subescala de
depresion y de 0,85 para la de ansiedad) asi como adecuada sensibilidad (82%) y

especificidad (80%) (Herrero et al., 2003).

“Inventario de deterioro y funcionamiento”, IDF (Ramirez-Maestre y Valdivia, 2003). Este
instrumento incluye 19 items a través de los cuales se evalua el nivel de funcionamiento y
deterioro de los pacientes con dolor cronico en diversas areas de vida (actividades domésticas,
funcionamiento auténomo, actividades sociales, y actividades de ocio). Incluye dos escalas
generales: Nivel de Funcionamiento y Nivel de Deterioro. Se ha informado de un alfa de
Cronbach de 0,76 en la escala de funcionamiento y de 0,72 en la escala de deterioro
(Ramirez-Maestre y Valdivia, 2003). En el presente estudio se han tomado como nivel de
funcionamiento las actividades realizadas durante la ultima semana y que son valoradas segin

una escala dicotomica (si/no).
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Procedimiento

Se contactd telefébnicamente con las pacientes aquejadas de FM registradas en la
Unidad de Dolor, el Servicio de Reumatologia del Hospital Virgen de las Nieves y en
AGRAFIM para invitarlas a participar en el estudio. De una muestra potencial de 195
personas, se logrd citar para la evaluacion a 122 participantes, seleccionando de éstas como
grupo clinico final para el estudio a 90 mujeres. Se pidi6 a las participantes que en un dia
coincidente con su préxima visita al hospital o a AGRAFIM accedieran a realizar una
entrevista en la que se exploraban diversos aspectos sobre su problema. En la entrevista, que
durd entre 1-1,5 horas, se recababa informacién sobre datos sociodemograficos, comienzo y
curso del problema, estilo de vida, trabajo, relaciones personales, estatus psicoldgico,
actitudes de la participante y de su familia sobre el problema, tratamientos recibidos y
actuales. Después de la entrevista se entregd un cuadernillo que recogia las medidas de
autoinforme descritas anteriormente, y que la persona debia cumplimentar en casa,
estableciendo una nueva cita para su entrega en el plazo maximo de una semana (o facilitando
cualquier otro modo de entrega). El grupo control se recabd en contextos no clinicos. Se
invitaba a las participantes potenciales a colaborar en un estudio sobre salud percibida. La
colaboracion en la investigacion fue voluntaria y no se ofrecian incentivos econdmicos. Las
mujeres que aceptaron formar parte del grupo control recibieron el mismo cuadernillo de
cuestionarios que el grupo de FM para cumplimentar en casa. Todas las participantes
recibieron informaciéon por escrito sobre el estudio y firmaron un documento de
consentimiento informado para colaborar en la investigacion. El estudio fue aprobado por el

Comité de Etica de la Universidad de Granada.

Analisis de datos
El anélisis estadistico de los datos se llevo a cabo con el programa SPSS 15.0 para

Windows. Las posibles diferencias entre el grupo de FM y el grupo control en las medidas
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utilizadas se analizaron con la prueba ¢ de Student para muestras independientes. De forma
previa a los andlisis comparativos se calculo la prueba de Levene para la igualdad de las
varianzas. Se utilizé el ajuste de Bonferroni con el fin de controlar la tasa de error Tipo I en
los analisis de comparacién. La asociacion entre las creencias sobre el suefio y las restantes
variables del estudio se analiz6 con el coeficiente de correlacion de Pearson. Para determinar
si las creencias disfuncionales sobre el suefio, el dolor, las medidas afectivas y el
funcionamiento diariocontribuyen a la prediccion de la calidad del suefio, se empled el
analisis de regresion jerarquico por pasos. En todos los analisis estadisticos se consideraron

niveles de significacion iguales o superiores a 0,05.

Resultados
Analisis comparativos

Como puede observarse en la Tabla 1, el grupo clinico y el grupo control se
diferenciaron significativamente en todos los aspectos de calidad de suefio, dolor, estados
afectivos y nivel de funcionamiento (valores entre #;57 = -6,20, p < 0,0006 para el nivel de
funcionamiento y #;47.7; = 14,75, p < 0,0006 para la calidad de sueo total). Los tamafos del
efecto para estas diferencias estuvieron comprendidos entre d = 0,99 para la ansiedad y d =

2,38 para la calidad de suefio (total).

146



Tabla 1. Comparacion entre las mujeres con fibromialgia y las mujeres sanas en las variables
de suefo, dolor, afectivas y funcionamiento diario.

Mujeres con Mujeres
fibromialgia sanas T d
Variable (n=90) (n=70)
X DT X DT
PSQI
Calidad subjetiva de suefio 2,07 (0,80) 1,01 (0,79) 8,21 %*** 1,33
Latencia de suefio 2,08 (0,94) 0,99 (0,84) 7,54% %% 1,22
Duracion del suefio 2,04 (1,04) 1,03 (0,86) 6,66%** 1,05
Eficiencia de suefio habitual 2,06 (1,18) 0,44 (0,67)  10,70%** 1,68
Perturbaciones del suefio 2,17 (0,64) 1,30 (0,60) 8,63%** 1,40
Medicacion hipnotica 2,28 (1,20) 0,49 (1,00)  10,13*** 1,62
Disfuncion diurna 2,43 (0,78) 0,86 (0,84)  12,19%*** 1,93
Calidad de suefio (total) 15,08 (4,03) 6,12 (3,45) 14,775%** 2,38
DBAS-18
Consecuencias del insomnio sobre funcionamiento 13,89 (4,98) 19,07 (5,45) -6,25%** 1,02
Control y prediccion del suefio 1891 (4,37) 21,70 (3,31) -4,58%%** 0,82
Consecuencias del insomnio sobre la salud 8,89 (4,30) 11,39(4,72) -4,18*** 0,65
Expectativas sobre la asociacion suefio-edad 12,50 (2,58) 11,59 (2,59) 2,21
MPQ-SF
Intensidad del dolor 7,48 (1,69) 3,49 (2,13)  11,60%*** 2,07
HADS
Ansiedad 10,86 (4,70) 6,53 (3,96)  6,17*** 0,99
Depresion 9,20 (4,57) 3,47 (2,80)  9,76%*** 1,51
IDF
Nivel de funcionamiento 12,01 (2,77) 14,61 (2,25) -6,20*** 1,03

*** p<0,0006. Se ha aplicado la correccion de Bonferroni.

Las pacientes con FM mostraron una puntuacion media superior en calidad de suefio

(total) (X = 15,08) que el grupo control (X = 6,12), indicativa de peor calidad de suefio. Esta

puntuacién en calidad de suefio (total) del grupo de FM fue superior al punto de corte

empleado en estudios previos para diferenciar a las personas que duermen bien de las que

duermen mal (puntuacion igual o superior a 10) (Theadom y Cropley, 2008). En las distintas

subescalas del PSQI, las mujeres con FM obtuvieron puntuaciones indicativas de peor calidad
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subjetiva de suefio, mayor latencia de suefio, menor duracion del suefio y eficiencia de suefio,
y mayor numero de perturbaciones del suefio, consumo de medicacidon hipnotica y disfuncion
diurna que el grupo control (valores entre ¢,53 95=6,66, p<0,0006 para duracion del suefio y #;57
=12,19, p <0,0006 para disfuncion diurna).

El grupo clinico y el grupo control se diferenciaron también significativamente en los
porcentajes de las respuestas obtenidas en cada una de las subescalas del PSQI (valores entre
X* =37,09, p < 0,0001 para duracion del suefio y X* = 78,76, p < 0,0001 para disfuncion
diurna) (ver Tabla 2). En el grupo de FM, el 87,8% de las personas calificaron la calidad
subjetiva de su sueflo como mala o bastante mala. El 73,1% de las participantes necesitaba
mas de 30 minutos para quedarse dormida y sélo un 6,7% de las mujeres se dormia en menos
de 15 minutos. El 44,9% de las mujeres dormia menos de 5 horas y sélo un 11,3% dormia
mas de 7 horas. La eficiencia del suefio del 54,5% de las participantes fue menor de 65%. Se
identificaron alteraciones del suefio y disfuncion diurna moderada/severa en el 91,7% y el
86,7% de los casos, respectivamente. El 70% utilizaba medicacion hipnoética tres o mas veces
a la semana. En el grupo sano el 76,9% de las personas calificaron la calidad subjetiva de su
suefio como buena o bastante buena. Un 31,9% de las mujeres conciliaba el suefio en menos
de 15 minutos y un 42% entre 16-30 minutos, siendo la duracion del suefio del 73,50% de las
participantes de 6-7 horas o superior. El 64,7% present6 una eficiencia del suefio superior al
85%. No se observaron perturbaciones del suefio ni disfunciones diurnas o fueron de grado
leve en el 75,3% y el 79,8% de los casos, respectivamente. El 78,3% de las mujeres no habian

utilizado ninguna vez medicacion hipnética en el Gltimo mes.
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Tabla 2. Porcentajes de respuestas obtenidos en las subescalas del PSQI en las mujeres con
FM y en las mujeres sanas.

Mugjeres con Mujeres sanas
fibromialgia (n=170) X2
(n =90)

Calidad subjetiva del suefio
Bastante buena 3,3% 26,2% 50,69%**
Buena 8,9% 50,7%
Mala 49,6% 18,8%
Bastante mala 38.,2% 4,3%
Latencia de sueio
< 15 minutos 6,7% 31,9% 42, 70%**
16-30 minutos 20,2% 42%
31-60 minutos 31,5% 21,8%
> 60 minutos 41,6% 4,3%
Duracion del sueno
> 7 horas 11,3% 29.,4% 37,09%**
6-7 horas 18% 44,1%
5-6 horas 25,8% 20,6%
< 5 horas 44.9% 5,9%
Eficiencia del sueiio sabitual
> 85% 18,2% 64,7% 63,52%**
75-84% 12,5% 27,9%
65-74% 14,8% 5,9%
<65% 54,5% 1,5%
Perturbaciones del sueiio
Ausente 0% 15,8% 52,75%**
Leve 8,3% 59,5%
Moderado 56,7% 23.3%
Severo 35% 1,4%
Uso de medicacion hipnotica
Ninguna vez en el ultimo mes 20% 78,3% 61,63***
Menos de una vez a la semana 2,2% 4,4%
Una o dos veces a la semana 7,8% 7,2%
Tres o mas veces a la semana 70% 10,1%
Disfuncion diurna
Ausente 2,.2% 39,1% 78,76%**
Leve 11,1% 40,7%
Moderado 27,8% 15,9%
Severo 58,9% 4,3%

5% 50,0001
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Igualmente, en la DBAS-18 el grupo con FM mostré mas creencias disfuncionales sobre
las consecuencias del insomnio en el funcionamiento y en la salud, y sobre el control y
prediccion del suefio que el grupo control (¢;55 = -6,25, p < 0,0000, ¢;55=-4,18, p <0,0006; y
t157.99 = -4,58, p < 0,0006, respectivamente) (ver Tabla 1). Sin embargo, no se constataron
diferencias significativas entre ambos grupos en las expectativas sobre la asociacion suefio-
edad (p > 0,0000).

Las pacientes con FM mostraron también puntuaciones medias superiores en intensidad
del dolor en el MPQ-SF frente a las mujeres sanas (¢9g,5s = 11,60, p < 0,0006). La puntuacion
del grupo clinico indica un nivel relativamente elevado de dolor y similar al informado en
otros estudios de pacientes con FM (Rodriguez-Andreu et al., 2009). El grupo de FM también
obtuvo puntuaciones medias significativamente mas altas que el grupo de mujeres sanas en
ansiedad (¢;55= 6,17, p < 0,0006), depresion (z;s59,44= 9,76, p < 0,0006) y mas bajas en nivel de
funcionamiento diario (¢;57 = -6,20, p < 0,0006). Segun los criterios establecidos para la
HADS (Zigmond y Snaith, 1983), la puntuacion media de depresion del grupo de FM (X =
9,20) se situo en el rango dudoso (entre 8 y 10) y la de ansiedad (X = 10,86) proximo al rango
de problema clinico (mayor o igual que 11), mientras que la del grupo control se situd en el

rango de la normalidad (entre 0 y 7) en ambas escalas.

Analisis correlacional

Se examind el patron correlacional entre las variables de suefo, dolor, afectivas y de
funcionamiento diario en el grupo de mujeres con FM (véase la Tabla 3). La calidad de suefio
(total) correlacion6 significativamente con la intensidad del dolor, la ansiedad, la depresion, el
nivel de funcionamiento y las creencias sobre el control y prediccion del suefio y sobre las
consecuencias del insomnio sobre la salud (valores entre » = -0,28, p < 0,01 para
consecuencias del insomnio sobre la salud y » = 0,49, p < 0,01 para depresion). Asimismo se

observaron algunas relaciones significativas entre las escalas de creencias disfuncionales
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sobre el suefio y las restantes medidas consideradas. Las creencias sobre el control y
prediccion del suefio correlacionaron significativamente con todas las subescalas de calidad
de suefio (excepto con consumo de medicacion hipnotica y disfuncidon diurna) (valores de r
entre -0,23 y -0,25, p < 0,05), y con ansiedad (» = -0,38, p < 0,01), depresion (» = -0,41, p <
0,01), dolor (r = -0,30, p < 0,01) y funcionamiento diario (» = 0,23, p < 0,05). Las creencias
sobre las consecuencias del insomnio sobre el funcionamiento sélo correlacionaron de forma
significativa con la subescala de calidad subjetiva de suefio y el nivel de funcionamiento
diario (r = -0,24, p < 0,05 y r = 0,21, p < 0,05, respectivamente). Las creencias sobre las
consecuencias del insomnio sobre la salud unicamente correlacionaron significativamente con
la latencia del suefo (r = -0,25, p < 0,05) y la ansiedad (r = -0,28, p < 0,01). Finalmente, las
expectativas sobre la asociacion suefio-edad no correlacionaron de forma significativa con
ninguna de las variables del estudio.
Analisis de regresion

Se llevé a cabo un andlisis de regresion jerarquica para examinar la contribucion del
dolor, el funcionamiento diario, las medidas afectivas y las creencias disfuncionales sobre el
suefio (control y prediccion del suefio y consecuencias del insomnio sobre la salud) en la

calidad de suefio (total) de las mujeres con FM (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Predictores de la calidad de suefio (total) en las mujeres con fibromialgia.

Variables independientes B B t R’ F
Paso 1
MPQ-SF
Intensidad del dolor 1,01 0,43 4,45%** 0,17 19,75%**
Paso 2
MPQ-SF
Intensidad del dolor 0,87 0,37 3,80%** 0,22 13,68%**
IDF
Nivel de funcionamiento -0,36 -0,24 -2,52%%
Paso 3
MPQ-SF
Intensidad del dolor 0,61 0,26 2,73%* 0,32 11,36***
IDF
Nivel de funcionamiento -0,20 -0,13 -1,40
HADS
Ansiedad 0,13 0,16 1,35
Depresion 0,21 0,24 1,97*
Paso 4
MPQ-SF
Intensidad del dolor 0,59 0,25 2,68%* 0,36 9,21%**
IDF
Nivel de funcionamiento -0,19 -0,13 -1,39
HADS
Ansiedad 0,06 0,07 0,61
Depresion 0,23 0,26 2,11%*
DBAS-18
Control y prediccion del -0,05 -0,05 -0,53
suefio
Consecuencias del -0,20 -0,21 -2,32%

insomnio sobre la salud

50,05, %*<0,01, ***p<0,001.
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En el paso 1 se incluy6 la intensidad del dolor como variable independiente (VI),
resultando un predictor significativo de la calidad de suefio (total) (R *= 17, F ; s5= 19,75, p <
0,001). En el paso 2 se incluyeron como VIs la intensidad del dolor y el nivel de
funcionamiento, y ambos resultaron predictores significativos, explicando conjuntamente el
22% de la varianza de la calidad de suefio (total) (F>s4 = 13,68, p < 0,001). En el paso 3,
ademas de las dos variables incluidas en el paso anterior, se afadieron ansiedad y depresion
como VIs. La intensidad del dolor sigui6é siendo un predictor significativo de la calidad de
suefio (total), y también lo fue la depresion, sin embargo dejo de ser un predictor significativo
el nivel de funcionamiento. En conjunto el modelo dié cuenta del 32% de la varianza de la
calidad de suefo (total) (Fys>= 11,36, p <0,001). Finalmente en el paso 4 se incluyeron como
VlIs todas las variables del paso precedente y ademads las creencias sobre el control y
prediccion del suefio y sobre las consecuencias del insomnio sobre la salud. Continuaron
siendo predictores significativos la intensidad del dolor y la depresion, y también lo fueron las
creencias sobre las consecuencias del insomnio en la salud. El conjunto de VIs elevo al 36%
la proporcion de varianza explicada de la calidad de suefio (total) (Fss0= 9,21, p <0,001).
Discusion

Como hipotetizdbamos las personas con FM presentan creencias disfuncionales sobre el
sueflo que parecen estar desempefiando un papel en el mantenimiento de la baja calidad de
suefio que habitualmente se observa en esta poblacion. El grupo clinico mostré peor calidad
de sueno, mas dolor, depresion, ansiedad y menor nivel de funcionamiento diario que el grupo
control, lo que era esperable en funcion de los resultados de estudios previos con FM
(Cuevas, Lopez, Garcia y Diaz; 2008; Lachaine et al, 2010; Mir6 et al., 2011; Spaeth y
Briley, 2009).

Igualmente, en las distintas subescalas del PSQI, las pacientes con FM mostraron peor

calidad de suefo, menor duracion del suefio y eficiencia del suefio; y mayor latencia de suefo,
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perturbacion del suefio, consumo de medicacion hipndtica y dificultades para el desarrollo de
actividades de la vida diaria debido a la somnolencia que el grupo control. Estas
caracteristicas disfuncionales de suefio, generalmente compatibles con insomnio, son
similares a las informadas previamente en pacientes con FM empleando medidas subjetivas
(Landis et al., 2004; Mir6, Martinez et al., 2011; Osorio et al., 2006) y polisomnografia
(Lineberger et al., 2007; Moldofsky, 2008; 2010). En nuestro estudio, un 91,7% de las
personas con FM informé de alteraciones del suefio de nivel moderado/severo, frente al
24,7% del grupo control, lo que coincide con las cifras de estudios previos (Belt et al., 2009;
Wolfe et al., 2010).

En cuanto a las creencias disfuncionales sobre el suefio en la DBAS-18, los pacientes
con FM comparados con el grupo control mostraron mas creencias desajustadas sobre las
consecuencias que dormir mal puede tener en el funcionamiento y en la salud de la persona, y
sobre las expectativas de control y prediccion del suefio. Sin embargo, no se constataron
diferencias significativas entre ambos grupos en las expectativas sobre la asociacion suefo-
edad. Estas creencias disfuncionales sobre el suefio han sido informadas en pacientes con
insomnio crénico primario (Harvey et al., 2007; Morin, 2006; Woodley y Smith, 2006), y en
diversos grupos clinicos con insomnio comoérbido (Carney et al., 2007; Currie et al., 2002).
En el ambito de la FM, Theadom y Cropley (2008) obervaron también que el grupo clinico
presentaba mas creencias disfuncionales sobre el suefio que el grupo control sano, aunque el
instrumento empleado (la DBAS-10) no permite diferenciar entre subtipos de creencias. Se ha
sugerido que las subescalas relacionadas con las consecuencias de un pobre suefio en el
funcionamiento o la salud, y las expectativas de control del suefio son las que mejor
discriminan entre poblacion sana y con insomnio (Carney y Edinger, 2006), lo que seria

congruente con los resultados de nuestro estudio.
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El andlisis correlacional mostré que la baja calidad de suefio se asociaba
significativamente a una mayor intensidad del dolor, més sintomas de ansiedad y depresion,
mas deterioro del funcionamiento diario y mas creencias disfuncionales sobre las
consecuencias del insomnio en la salud y sobre el control del suefio. Tener una pobre calidad
de suefio se relaciona de forma negativa con multiples medidas de salud y bienestar fisico y
psicologico tanto en sujetos sanos (Mird, Martinez y Arriaza, 2006); como en pacientes con
trastornos del suefio (Fortier-Brochu et al., 2010). En el caso de la FM se ha vinculado
igualmente a la calidad de suefio con la intensidad del dolor (Naughton, Ashworth y
Skevington, 2007); respuestas emocionales mdas intensas a los eventos diarios y al dolor
(Hamilton et al., 2007; Mir6, Martinez et al., 2011); y fatiga y deterioro del funcionamiento
social (Theadom et al., 2007).

La baja calidad de suefio se ha asociado a la presencia de cogniciones disfuncionales
que perturban el suefio (Harvey, 2002; Harvey et al., 2007; Morin, 2006). Theadom y Cropley
(2008) observaron que las creencias disfuncionales sobre el suefio se asociaban a peor calidad
de suefio y mas dolor en pacientes con FM, aunque el instrumento empleado no permite
conocer en mas profundidad esta serie de relaciones. En nuestro estudio, la subescala de la
DBAS-18 relacionada con las expectativas de control del suefio fue la que mostrd6 mas
relacion con la mayoria de los aspectos de suefio recogidos en el PSQI, y con las medidas de
dolor, malestar emocional y funcionamiento diario. Las expectativas sobre la asociacion
suefio-edad, relacionadas con la creencia de que el suefio empeora sin remedio a medida que
uno envejece, no correlacionaron de forma significativa con ninguna variable. No disponemos
de estudios con los que comparar directamente estos resultados. La vinculacion de estas
creencias disfuncionales con el malestar emocional podria sugerir que proceden de una

activacion negativa (ansioso-depresiva) mas generalizada.
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Para determinar la posible contribucion del dolor, las medidas afectivas, el
funcionamiento y las creencias disfuncionales sobre el suefio en la calidad de suefio se llevo a
cabo un analisis de regresion jerarquica. Este analisis mostrd que la intensidad del dolor, la
depresion y las creencias disfuncionales sobre las consecuencias del insomnio en la salud eran
predictores significativos de la calidad de suefio. Los tres factores tenian un peso similar en la
ecuacion de regresion, que en conjunto explicaba un 36% de la varianza total en calidad de
suefio. Es evidente que el dolor puede alterar el suefio, aunque la investigacion ha demostrado
también lo contrario, que dormir mal disminuye los umbrales de sensibilidad al dolor
(Moldofsky, 2008; 2010).

Por lo que se refiere a la depresion, fuera del ambito de la FM, multiples estudios han
documentado una relacion consistente entre alteracion de suefio y depresion (Brand et al.,
2010; Manber y Chambers, 2009). De hecho, todas las clasificaciones diagndsticas incluyen
al insomnio como uno de los sintomas de la depresion. Hay evidencia de que la depresion
predice la presencia de conductas disfuncionales asociadas a insomnio (Woodley y Smith,
2006); y de que la depresion puede anteceder al insomnio (Manber y Chambers, 2009);
aunque también el suefio puede afectar directamente al estado de animo quizd al verse
comprometidos los procesos de suefio que regulan el estado de animo (Hamilton et al., 2007).

Ademas del dolor y la depresion, las cogniciones disfuncionales son predictores
significativos de la baja calidad de suefio en la FM. Las creencias disfuncionales sobre el
suefio son un elemento clave en el mantenimiento del insomnio (Harvey et al., 2007; Morin,
2006; Morin et al., 2002). Ademas, el conocido impacto negativo del estrés en el suefio parece
estar mediado por la presencia de cogniciones disfuncionales relacionadas con el suefio
(Brand et al., 2010). Este dato es de gran relevancia de cara a la FM, ya que aunque aun no se
conoce la etiologia de este problema, se ha observado que la exposicion a un estresor intenso

puede precipitar la aparicion del sindrome (Spaeth y Briley, 2009). De hecho, uno de los
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hallazgos mas solidos de la fisiologia de la FM es la existencia de alteraciones en el eje
hipotalamico pituitario adrenal (HPA) encargado de regular la respuesta al estrés (Tak y
Rosmalen, 2010).

En conjunto, mas all4 de la nocion prevalente hasta ahora de que el dolor es el principal
responsable de la pobre calidad de suefio que presentan los pacientes con FM, la depresion y
las creencias disfuncionales sobre el suefio estan desempefiando un papel relevante en el
mantenimiento de los problemas de suefio de estos pacientes. Estos datos parecen brindar
apoyo al modelo cognitivo del insomnio de Harvey (Harvey; 2002; Harvey et al., 2007).
Nuestros hallazgos sugieren también que, en el ambito del dolor crénico, el dolor y la
depresion necesitan ser considerados como componentes mas explicitos de los modelos
cognitivo-conductuales del insomnio. No obstante, para clarificar las posibles relaciones
existentes entre estos aspectos es necesario efectuar estudios de tipo prospectivo. El disefio
transversal empleado en la presente investigacion no permite conocer la direccion de las
relaciones observadas. Ademas, es necesario comparar a la FM con otros sindromes de dolor
crénico para determinar si el papel de las creencias disfuncionales sobre el suefio es similar o
no al observado en FM. Por otra parte, aunque la puntuacion global del PSQI correlaciona
bien con algunas medidas de polisomnografia (Backhaus, Junghanns, Brooks, Reiman y
Hohagen, 2002) seria de interés analizar esta serie de relaciones empleando tanto medidas
subjetivas como medidas objetivas de suefo.

En suma, los resultados del presente estudio indican que si se quiere mejorar la calidad
de suefio hay que incidir no s6lo en el dolor y el estado de animo sino también en las
creencias disfuncionales sobre el propio suefio. La relevancia de intervenir en los aspectos
afectivos y cognitivos que influyen en el dolor ha sido reconocida en las guias clinicas
basadas en la evidencia para el tratamiento de la FM (para una revision véase Hauser, Thieme

y Turk, 2010). Por el contrario, resulta sorprendente la escasa consideracion que reciben los
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problemas de suefio en el tratamiento de la FM. Los programas actuales incluyen a lo sumo
reglas de higiene del suefio y farmacos, lo cual es desafortunado pues estas intervenciones no
constituyen tratamientos eficaces para los trastornos del suefio (Harvey et al., 2007; Morin,
2006). En cambio, la terapia cognitivo-conductual (TCC) del insomnio corrige las
cogniciones erroneas de suefio (Sato, Yamadera, Matsushima, Itoh y Nakayama, 2010) y ha
demostrado su eficacia tanto en el insomnio primario (Morin, 2006; Morin et al., 2002) como
en el insomnio secundario a diversos problemas clinicos (Carney y Edinger, 2006; Currie et
al., 2002). Los pacientes insomnes con altos niveles de creencias disfuncionales relacionadas
con el suefo responden mejor a la TCC que aquellos con menos creencias disfuncionales
sobre el suefio (Edinger et al., 2008); lo que convertiria a los pacientes con FM en buenos
candidatos para la TCC del insomnio. De hecho en el ambito de la FM dos estudios han
demostrado que la TCC para el insomnio mejora la calidad de suefio y el estado de d&nimo
(Edinger, Wohlgemuth, Krystal y Rice, 2005); y la alerta y la funcién ejecutiva (Mir6 et al.,
2011) frente al grupo de higiene de suefio sola y al de medicacion.

En adicion a la actual TCC de la FM, incorporar de manera mas explicita y sistematica
intervenciones destinadas a mejorar la calidad de suefio puede resultar un enfoque muy
beneficioso para mejorar la sintomatologia y la calidad de vida de estos pacientes. Estos
programas podrian incluir en su intervencion las cogniciones disfuncionales asociadas al
suefio. Es necesario realizar estudios sobre como responden las creencias disfuncionales sobre
el suefio a la TCC en la FM, y sobre qué papel desempenia la modificacion de las creencias

disfuncionales sobre el suefio en la eficacia global de la intervencion cognitivo-conductual.
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Abstract

Objective. The prevalence of fibromyalgia (FM) is much lower in men than in women.
Therefore, current knowledge about this chronic pain syndrome emerged mainly from
research on women. The aim of the present study was to compare clinical symptoms and sleep

parameters between women and men FM patients.

Methods. Forty FM patients (18 men and 22 women) aged 48.00+8.45 years were evaluated
with questionnaires on pain, sleep, fatigue, depression, anxiety and functional impact, and

polysomnography (PSG).

Results. 61% of men FM patients had an apnea-hypopnea index (AHI) greater than 15,
compared to 31.8% of women, and desaturation index (DI) above five was twice more
prevalent in men than in women. In addition, men patients had lower sleep quality (16.05 +
2.92% vs. 13.08 + 3.88%; p = 0.01) and slow wave sleep (SWS) (stage 3 duration: 9.02 +
7.84% vs. 14.44 £ 7.32%; p = 0.03) than women. No differences were found between the two
groups in level of pain, fatigue, emotional distress, or daily functioning. However, pain in
men, fatigue in women, and functional impact in both sexes seemed to be related to worse
sleep quality. Also in women, alterations in total sleep time (TST) and rapid eye movement

(REM) sleep features appeared to be related to emotional status.

Conclusions. Alterations in sleep respiratory patterns were more highly prevalent in men than
in women FM patients. More so in men FM patients, the alterations in sleep patterns, non-
refreshing sleep, and other FM-related symptoms observed in this population might be part of

a primary sleep-disordered breathing.

Keywords. fibromyalgia, gender differences, polysomnography, sleep-disordered breathing,

psychological measures
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Resumen

Objetivos. La prevalencia de la fibromialgia (FM) es mucho mas baja en los hombres que en
las mujeres. Por ello, el conocimiento actual sobre este sindrome de dolor cronico ha surgido
principalmente de la investigacion realizada en el sexo femenino. El objetivo del presente
estudio fue comparar los sintomas clinicos y los parametros del suefio en hombres y mujeres

con FM.

Método. Cuarenta pacientes con FM (18 hombres y 22 mujeres) con una edad de 48.00+8.45
afios fueron evaluados con cuestionarios sobre el dolor, la fatiga, la depresion, la ansiedad y el

funcionamiento cotidiano, y con una polisomnografia (PSG).

Resultados. El sesenta y uno por ciento de los hombres con FM presentaron un indice de
apnea-hipoapnea (IAH) mayor de quince, comparado con el 31.8% de las mujeres, un indice
de desaturacion (ID) por encima de cinco fue dos veces mas prevalente en los hombres que en
las mujeres. Ademas, los pacientes varones presentaron una peor calidad de suefio (16.05 +
2.92% vs. 13.08 + 3.88%; p = 0.01) y un menor porcentaje de suefio de ondas lentas (Slow
Wave Sleep, SWS) (duracion de la fase 3: 9.02 £ 7.84% vs. 14.44 + 7.32%; p= 0.03) que las
mujeres. No se encontraron diferencias entre los dos grupos con respecto al dolor, la fatiga, el
estrés emocional, o el funcionamiento cotidiano en ambos sexos. Sin embargo, el dolor en los
hombres, la fatiga en las mujeres y el funcionamiento cotidiano en ambos sexos parecian estar
relacionados con una peor calidad de suefio. También en las mujeres, las alteraciones en el
tiempo total de suefo (TST) y en las caracteristicas del suefio de movimientos oculares

rapidos (Rapid Eye Movement, REM) parecian estar relacionadas con el estado emocional.

Conclusiones. Las alteraciones en los patrones respiratorios eran mas prevalentes en los
hombres que en las mujeres con FM. Con especial relevancia en los hombres, las alteraciones

en las caracteristicas del suefio, el suefio poco reparador, y otros sintomas relacionados con la
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FM en esta poblacion podrian ser parte de un trastorno primario relacionado con alteraciones

respiratorias durante el suefio.

Palabras clave. diferencias de género, fibromialgia, medidas psicoldgicas, polisomnografia,

trastornos respiratorios del suefio
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Introduction

The progress made in the research on fibromyalgia (FM) and the use of
biopsychosocial explanatory models have shown important interrelations between pain
severity, fatigue, sleep disorders, genetic, immunologic and psychosocial factors in FM
syndrome (Sarzi-Puttini et al., 2012; Yunus, 2008). Nonetheless, greater knowledge is

required to establish a unified hypothesis regarding the pathogenesis of FM.

Several studies have found an increased prevalence of FM among women compared to
men in community samples from different countries (White, Speechley, Harth, & @Stbye,
1999; Branco et al., 2010; Wolfe, Ross, Anderson, Russell, & Hebert, 1995). With regard to
the Spanish population, a national survey showed that 2.4% of the general population over 20
years of age had a diagnosis of FM. Prevalence rates by gender were 0.2% and 4.2% for men

and women respectively (Carmona, Ballina, Gabriel, & Laffon, 2001).

Since there is a lower prevalence of FM in men than in women among the general
population, research in this domain has been basically developed on FM women samples;
studies of this syndrome in men are scarce. Consequently, few studies have analyzed gender
differences in the clinical picture of FM patients. Regarding pain assessment, a majority of
studies have revealed that women show a lower sensibility threshold to pain than men (Mir6
et al., 2012; White et al., 1999), and some studies have found significant gender differences
regarding tender point count (Héuser et al., 2011; Yunus, Celiker, & Aldag, 2004; Yunus,
Inanici, Aldag, & Mangold, 2000). On the other hand, contradictory results have been
reported regarding other somatic symptoms, overall FM impact, and physical impairment. In
a North American population (469 FM women and 67 FM men), Yunus et al. (2000)
concluded that men had less fatigue and generalized pain perception than women, and no

significant gender differences were found in functional impact between the two groups.
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Nevertheless, in an Israeli sample of 40 FM men and 40 FM women, Buskila, Neumann,
Alhoashle, and Abu-Shakra (2000) found that men reported more severe symptoms and
decreased physical function than women. Similarly, Hooten, Townsend, and Decker (2007)
reported lower scores in physical and social functioning for 33 FM men compared to 33 FM
women, before and after undergoing multidisciplinary pain rehabilitation. In keeping with
these findings, two Spanish studies have reported a worse perception of health, and a higher
overall impact of FM in men compared to FM women (Aparicio et al., 2012; Ruiz Pérez et al.,
2007). While some studies on gender differences in psychological status in FM have reported
no difference in psychopathology and emotional distress distress (Héuser et al., 2011; Mir6 et
al., 2012; Yunus et al., 2004), four studies have informed of a linkage between depression,
gender and FM (Buskila et al., 2000; Lange, Karpinski, Krohn-Grimberghe, & Petermann,
2010; Ruiz Pérez et al., 2007; Vishne et al., 2008). However, in the latter studies, divergent
findings were obtained. Vishne et al. (2008) have informed of higher rates of FM among
women with major depression, as compared to men. In another study among a German
population, Lange et al. (2010) reported that women with FM showed a worse depression
status than men. Conversely, Buskila et al. (2000) found higher levels of depression in FM
men, and Ruiz Pérez and colleagues (2007) reported that, in a Spanish FM population, men

had a higher percentage of psychiatric history and current mental illness.

Although the majority of FM patients have poor sleep quality, and insomnia is a
common problem among this population (Belt, Kronholm, & Kauppi, 2009; Wolfe et al.,
1990), very few studies have analyzed these alterations and their associations with other
clinical symptoms. Accumulating evidence supports the notion that sleep disturbances have
an important influence on musculoskeletal pain (Bigatti, Hernandez, Cronan, & Rand, 2008;
Mir6, Martinez, Sanchez, Prados, & Medina, 2011), fatigue (Hamilton et al., 2008), daily

functioning, and psychological status (Nicassio, Moxham, Schuman, & Gevirtz, 2002;
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Theadom, Cropley, & Humphrey, 2007). The use of objective measures such as
polysomnography (PSG) in FM have revealed significant sleep physiology alterations in
continuity, sleep architecture, and sleep microstructure associated with self-reported sleep
problems and its clinical picture in this population. Moreover, a considerable prevalence of
associated sleep disorders in FM patients has been detected, such as sleep-disordered
breathing (SDB), restless leg syndrome (RLS), and periodic leg movements (PLM) [for

review, see Prados and Mir¢ (2012)].

Gender differences in FM sleep features remain practically unknown. With respect to
self-reported sleep quality, in a sample of 80 FM patients, Buskila et al. (2000) found that
sleep problems (assessed by a visual analogue scale (VAS)) had stronger relationships with
quality of life in FM men than women. Nevertheless, no significant differences were found in
two studies that used validated instruments for measuring self-reported sleep quality (Mir6 et
al., 2012; Vishne et al., 2008). Similarly, to date, gender differences in objective measures
obtained by electrophysiological techniques such as PSG have not been thoroughly examined
in FM patients. Only one study has examined gender differences in the prevalence of SDB in
FM patients, reporting a high prevalence of obstructive sleep apnea (OSA) in men comparing
with women, which suggests that OSA could be a frequent cause of FM in men (May, West,

Baker, & Everett, 1993).

As stated above, clinical and psychosocial gender differences in FM remain
controversial, with divergent findings. Practically no in-depth analysis of sleep features,
comparing both genders, has been conducted. The aim of this cross-sectional study was to
analyse whether FM manifestations (pain, fatigue, functional impact, emotional status,

perceived sleep quality, and main objective sleep parameters) differed as a function of sex.
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Patients and methods

Subjects

Eighteen men, mean age 48.89 + 8.54, and twenty-two women, 47.27 + 8.48, with FM
participated in the study. The patients, recruited from the Rheumatology Service and Pain
Unit of the Virgen de las Nieves University Hospital, and from AGRAFIM —an FM
association in Granada (Spain)— were diagnosed with FM using widely accepted and
published criteria (Wolfe et al., 1990) (17). Participants were asked to complete a 1-1.5 h
semi-structured interview. The interview focused on sociodemographic characteristics, onset
and time course of symptoms, history of present illness, past medical history, medications,
work, and personal and psychological status. Body mass index (BMI) was calculated for each
participant. Exclusion criteria were as follows: (1) pregnancy; (2) having a medical history of
significant head injury or neurological disorder; (3) having major concomitant medical
conditions (e.g., inflammatory rheumatic diseases, uncontrolled endocrine disorders, etc.); (4)
having major depressive disorder with suicide ideation or other major Axis I diagnoses (APA,
2000); (5) having a severe hypnotic dependence; (6) tobacco use in excess of 10 cigarettes per

day and unwillingness to discontinue this consumption the previous day to the PSG.

After the interview, participants were given a set of questionnaires to be completed at
home, with detailed explanations about how to complete them. A psychologist was available
by telephone to answer any doubts about the instruments. FM participants who fulfilled
inclusion criteria and had completed the aforementioned assessment were enrolled into a

domiciliary PSG.

This study was reviewed and approved by the Ethics Committee of the University of

Granada (Spain), and all participants gave their written informed consent.
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Subjective measures

McGill Pain Questionnaire (MPQ) (Melzack, 1987)

This questionnaire assesses several dimensions of pain experience using 15 (sensory
and affective) verbal pain descriptors, a current pain index, and a VAS to evaluate pain
intensity during the previous week (ranging from 1 = no pain to 10 = extreme pain). Several
studies have reported the validity of the Spanish version of the MPQ.The internal consistency

of the MPQ, as reported by Masedo and Esteve, was 0.74 (Masedo & Esteve, 2000).

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (Smets, Garssen, Bonke, & De Haes, 1995;

Fillion, Gé¢linas, Simard, Savard, & Gagnon, 2003)

This inventory explores aspects such as physical and mental fatigue, motivation, and
reduced activity, using 20 items. In this study, a general score for fatigue was used. The
internal consistency of the adapted version of this instrument in a Spanish FM population has

shown an alpha coefficient of 0.83.

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) (Burckhardt, Clark, & Bennett, 1991)

The FIQ is composed of 10 items. The first item assesses functional capacity for daily
living (ranging from 0 to 3). Items 2 and 3 ask patients to mark the number of days they felt
well/unable to work. Items 4 through 10 are scales marked on 10 levels, which rate work
difficulty, pain, fatigue, morning tiredness, stiffness, anxiety, and depression. The internal
consistency of the FIQ showed an alpha coefficient of 0.82 in the Spanish version of Rivera

and Gonzalez (2004).
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Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983)

This scale assesses anxiety and depression symptoms in non-psychiatric hospital
contexts. The HADS includes 14 items (grouped into anxiety and depression dimensions) that
are assessed on a scale from 0 to 3. This instrument has shown good internal consistency
(0.84 for the Depression subscale, and 0.85 for the Anxiety scale) and external validity, with

adequate sensitivity and specificity in a Spanish population.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989)

This instrument includes 19 items that explore seven dimensions of sleep quality:
subjective sleep quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep
disturbances, use of sleeping medication, and daytime dysfunction. The PSQI has acceptable
internal consistency (ranging between 0.67 and 0.81), sensitivity, and specificity (Royuela, &

Macias, 1997).

Nocturnal polysomnography study

All participants underwent a full-night polysomnography study at home, which was
recorded and digitized by SomnoScreen PSG-Tele System (SomnoMedics). Gold electrodes
were placed according to the International 10-20 System for recording the
electroencephalogram (EEG). Polysomnographic signals included the following EEG
channels: F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-Al that were sampled at 128 Hz and
online filtered analogically (0.2-35 Hz); 2 electrooculogram channels; chin and bilateral
anterior tibialis surface electromyography; 2 electrocardiographic leads; nasal and oral airflow
(nasal pressure and thermistor); respiratory effort of thorax and abdomen (inductance
plethysmography), body position; and finger oximetry. Two trained researchers applied the

portable device, and sensors used for PSG recording.
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Sleep stages were visually scored off-line with the DOMINO-Software (DOMINO 2.2.0.
supplied with the SomnoScreen PSG-Tele) in a blind manner, and according to Rechtschaffen
and Kales (1968) criteria based on 30 s epoch for hypnograms. Following the ASDA 92
criteria (Bonnet et al., 1992), cortical arousals were defined as bursts of waking cortical
activity lasting more than 3 s. Scoring of respiratory and movement events was based on the
American Academy of Sleep Medicine (AASM) manual for scoring sleep (Iber, Ancoli-
Israel, & Chesson, 2007). The VIIL.4.B scoring rule was used for the definition of hypopnea

in this study.

Statistical analysis

The SPSS-20.0 statistical package (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) was used to
perform analyses. The main explanatory variable was group (FM men vS. women). Data were
summarized as mean (standard deviation), and percentages. Differences in sociodemographic
or clinical characteristics were compared between men and women with t tests or Chi-square
statistics. Likewise, t-tests were used to compare pain, fatigue, daily functioning, emotional
status, perceived sleep quality, sleep architecture variables, total sleep time (TST), sleep
efficiency (SE), respiratory parameters, and movement events in PSG. To determine the
homogeneity of variance, the Levene’s test was applied. Relations between variables were

examined using Pearson’s correlations.

Results

Gender differences in sociodemographic and clinical characteristics

Table I summarizes the sociodemographic and clinical characteristics of patients
included in the study. The results of the Pearson Chi-square test showed that there were only

two significant differences between men and women: marital status, and drug intake. 95 % of
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the women, and 55.6 % of the men were married (x>= 7.08; p < 0.05). Although men had a
higher percentage of overall drug intake than women, there were no significant differences in
anti-depressants, anti-inflammatory, or hypnotic drug therapy; conversely, we found a
significant lower percentage of analgesic intake (x*= 12.48; p < 0.05) in FM men compared
to women. Regarding tobacco consumption, only two men and three women were occasional
smokers (3-4 cigarettes per week usually at the weekend). The remaining parameters (age,
body mass index (BMI), duration symptoms, duration since diagnosis, educational level, and

employment status) were similar in both groups (all p > 0.05).
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Table I. Sociodemographic and clinical features in FM patients.

Variable Total (n=40) Men (n=18)  Women (n=22) p-value
M+SD M+SD M+SD
Age 48.00+8.45 48.89+8.54 47.27+8.48 0.554
Body mass index (kg/m?) 26.46+4.17 26.63+£2.96 26.34+5.02 0.836
Duration since diagnosis (years) 3.81£3.05 4.18+2.58 3.46+3.46 0.256
Educational level (%) 0.159
No studies 5.0 5.6 4.5
Basic education 30.0 11.1 45.5
Compulsory Secondary 5.0 11.1 0
Higher Secondary 10.0 11.1 9.1
Vocational Training 22.5 22.2 22.7
University 27.5 38.9 18.2
Employment status (%) 0.330
Active 48.7 44.4 52.4
Retired 15.4 222 9.5
Unemployed 15.4 5.6 23.8
Temporary disability 10.3 16.7 4.8
Permanent disability 10.3 11.1 9.5
Marital status (%) 0.011
Single 20.0 38.9 4.5
Married 71.5 55.6 95.5
Widowed 2.5 5.6 0
Drug therapy (%)
Anti-depressants 57.5 61.1 54.5 0.676
Anti-inflammatory drugs 57.5 66.7 50.0 0.289
Analgesics 47.5 16.7 72.7 0.000
Hypnotics 40.0 444 36.4 0.604

p-value: t-Student and Chi-square comparisons (FM men group vs. FM women group)
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Gender differences in sleep, pain, fatigue, psychological status, and daily functioning

Table II lists measures of pain, fatigue, sleep quality, anxiety, depression, and daily
functioning. Except for a worse sleep quality in men, measured by PSQI (t = 2.68; p < 0.05),
none of these variables were found to be significantly different between FM men and women

(all p > 0.05).

Table II. Gender comparison of pain, fatigue, sleep, psychological status and daily functioning in

FM patients.
Total (n=40) Men (n=18) Women (n=22)
M=SD M=£SD M=£SD p- value

MPQ-Current pain 2.88+1.17 2.78+0.88 3.00+1.40 0.570
MPQ-pain in past week 7.45+1.52 7.67+1.49 7.27+1.58 0.438
MPQ-Sensorial 14.49+5.85 14.67+6.52 14.32+5.34 0.862
MPQ-Affective 5.59+3.86 6.50+4.72 4.81+2.84 0.196
MFI20-Global 4.904+2.09 5.284+2.98 4.59+0.54 0.317
PSQI 14.42+3.75 16.05+2.92 13.08+3.88 0.011
HADS-Anxiety 10.12+4.92 10.21+5.19 10.04+4.82 0.912
HADS-Depression 9.80+4.37 9.50+4.20 10.044+4.60 0.701
FIQ 58.17+15.63 58.04+19.63 58.27+11.93 0.964

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; MFI:
Multidimensional Fatigue Inventory; MPQ: McGill Pain Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index;

p-value: FM men vs. FM women t-Student comparison
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Gender differences in sleep variables

There was no difference between groups in TST, SE, percentage of stage 2, 3-4 and

rapid eye movement (REM) sleep, slow wave sleep latency (SWSL), and REM sleep latency

(REML) (see Table III). Regarding slow wave sleep (SWS), a separate analysis of stage 3 and

stage 4 showed that men had a lower percentage in stage 3 compared to women (mean + SD,

9.02 +7.84 vs. 14.44 +7.32; p = 0.03).

Table II1. Gender comparison of polysomnographic variables in FM patients.

Total (n=40) Men (n=18) Women (n=22)
Sleep variables M+SD M+SD M=+SD p-value
Total sleep (min) 397.22+56.17 392.31+51.65 401.22+60.50 0.624
Sleep efficiency (%) 80.97+6.77 79.70 +7.34 82.02+6.27 0.285
Stage shift index (n/h) 11.214+6.45 13.03+8.16 9.73+4.28 0.132
% Stage 1 5.83£3.11 5.56+3.36 6.07+£2.96 0.624
% Stage 2 46.07+11.40 47.52+13.53 44.86+9.49 0.472
% Stage 3 12.00+£7.93 9.02+7.84 14.44+7.32 0.030
% Stage 4 2.71+4.25 3.83+5.32 1.80+2.95 0.137
% Stages 3 and 4 14.71+8.75 12.85+9.00 16.25+8.42 0.227
% REM 14.35+4.83 13.744+4.67 14.83+5.01 0.483
REM latency (min) 143.20+67.98 150.60+84.66 137.15+51.91 0.541
Deep sleep latency (min) 93.82+96.59 99.10 £109.68 89.50+86.88 0.759

%: percentage of the different sleep stages as a fraction of total time in bed; p-value: FM men vs. FM women t-

Student comparison.
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Men patients had significantly greater alterations in respiratory and oxymetry variables
than women (see Figure 1). FM men had higher AHI (27.25 £ 24.77 vs. 12.80 £ 9.75; p <
0.05) and oxygen desaturation (20.11 + 23.00 vs. 7.25 + 8.62; p < 0.05). Thus, 61% of men
FM patients had an apnea-hypopnea index (AHI) greater than 15, compared to 31.8% of
women; a desaturation index (DI) above five was twice more prevalent in men. Men also

showed more transient arousals associated with respiratory events compared to women (t =

2.33; p <0.05).
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Figure 1. Gender differences in polysomnographic events.

AHI: apnea-hypopnea index; Al: arousal index; DI: desaturation index; LMI: leg movement index; PLMI:

periodic leg movement index; RAI: respiratory arousal index; * p < 0.05: FM men vs. FM women t-Student
comparison.

In keeping with previous studies in a general population, and in patients diagnosed

with OSA (Young et al., 2002), we found significant correlations between age, BMI, and
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respiratory variables in the women's group. AHI and DI seemed to be positively associated
with BMI (r = 0.649 and r = 0.638; p < 0.05, respectively) and age (r =0.457 and r = 0.501; p
< 0.05, respectively). Despite the fact that men presented higher prevalence and levels of
severity in respiratory parameters than women (see Figure 1), the aforementioned correlations

were not significant in men (p > 0.05).

Independent bivariate analyses were performed to evaluate the associations between
respiratory and sleep parameters in each group (women VS. men), as shown in Table IV. As
expected, significant associations were found between stage shift index (SSI) and general
arousability in men (r = 0.517; p < 0.05), and women (r = 0.548; p < 0.01). However,
desaturation and respiratory arousal indexes showed positive and significant correlations with
SSI (r = 0.595 and r = 0.590; p < 0.01, respectively), only in men. In the same way,
alterations of sleep architecture could be affected by SDB in men, a higher AHI was
associated with less duration (r = -0.514; p < 0.05), and longer onset (r = 0.520; p < 0.05) of
REM sleep. Furthermore, this last parameter was associated with a higher number of
desaturations during sleep in FM men (r = 0.661; p < 0.01). As shown in Table IV, the
respiratory arousal index (RAI) correlated positively with sleep stage 2 (r = 0.487; p < 0.05),
and negatively with SWS and REM duration in men (r = -0.476; p < 0.05 and r = -0.609; p <
0.01, respectively). In contrast, REM sleep onset showed a significant and positive
relationship with regard to this parameter in men and women (r = 0.511; p < 0.05 and r =
0.631; p < 0.01, respectively). In women, leg movement index (LMI) correlated positively
with stage 2 duration (r = 0.458; p < 0.05), REML (r = 0.465; p < 0.05) and SWSL (r =
0.640; p < 0.01), and negatively with duration of SWS (r = -0.424; p < 0.05). Also in women,
higher scores on the periodic leg movement index (PLMI) was associated with longer stage 2
duration (r = 0.460; p<0.05), and delayed REM sleep onset (r = 0.498; p < 0.05). In FM

men, leg movement events were significantly correlated with greater REML (r = 0.478; p <
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0.05) such as FM women. In addition, sleep continuity measured by SSI was significantly and

positively correlated with LMI (r = 0.482; p < 0.05).

In order to assess how sleep patterns might be related to pain, fatigue, psychological
status, and daily functioning, we performed Pearson’s bivariate correlations in each gender
group, as shown in Table V. In the women's group, fatigue and anxiety were negatively
associated with the duration of REM stage (r = -0.466 and r = -0.424; p < 0.05, respectively),
and duration of stage 2 correlated positively with FIQ scores (r = 0.439; p < 0.05).
Furthermore, emotional distress was higher when women presented a lower duration in TST
(anxiety: r = -0.517; p < 0.05, and depression: r = -0.556; p < 0.01). In contrast, men had
higher pain perception when the duration of stage 2 was greater (r = 0.487; p < 0.05), and
SWS was shorter (r = -0.494; p < 0.05); worse daily functioning was associated with

shortened stage 3 (r =-0.567; p <0.05).
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Discussion

In the present study, self-reported measures of pain, fatigue, daily functioning,
psychological status, sleep quality, daily functioning, and objective sleep recordings with
PSG, were used in to explore gender differences in clinical and psychosocial features of

subjects with FM.

Regarding sociodemographic aspects, only marital status was significantly different
between men, and women. A higher percentage of women were married, whereas a
significant percentage of men were single. Nonetheless, there are studies that have reported no
significant gender differences in the marital status of FM samples (Buskila et al., 2000;
Hooten et al., 2007; Ruiz Pérez et al., 2007; Hauser et al., 2011); one study conducted in a
Spanish FM population obtained the same findings regarding this sociodemographic variable,
which is congruent with our results (Mir6 et al., 2012). Further research should explore the
impact of FM syndrome on marital status, given that it is a critical factor of health-related

quality of life in any population (Cherepanov et al., 2011).

Although we did not find gender differences in self-reported measures of pain in our
sample, the majority of comparative studies on pain in FM men and women, assessing
tenderness and pain threshold using objective measures such dolorimeter or algometer
devices, showed that women reported greater tenderness than men, and presented lower
thresholds to pain (Buskila et al., 2000; White et al., 1999; Mir6 et al., 2012). The findings
from previous studies, and the higher level of analgesic intake in women compared to men in

our study sample, suggest the relevance of pain assessment by algometer or dolorimeter.

Similarly, we did not observe gender differences between FM males and females regarding

fatigue in our sample. These results were in line with studies conducted in North American
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(Yunus et al., 2004) and in a Spanish (Ruiz Pérez et al., 2007; Mir6 et al., 2012) FM

population.

FM patients in the present study showed no significant gender differences regarding
psychological status, which concurs with other recent studies (Hauser et al., 2011; Mir6 et al.,
2012; Yunus et al., 2004). However, contradictory results have been reported concerning
psychological status in FM women and men. Thus, two studies carried out in Israeli (Buskila
et al, 2000) and Spanish (Ruiz Pérez et al., 2007) populations reported greater
psychopathology in men. However, it should be mentioned that the aforementioned studies
used Likert scales, and telephone interviews, respectively, to assess affective distress, rather
than the standardized instruments used in the present study. A further two studies reported
worse emotional status in FM women than in FM men (Vishne et al., 2008; Lange et al.,
2010), and the same trend was reported for other chronic pain problems such as cancer, or
osteoarthritis [(for review, see Fillingim, King, Ribeiro-Dasilva, Rahim-Williams, and Riley
(2009)]. It may be that FM men —unlike men suffering from other chronic conditions—
experience greater affective distress because of the stigma attached to their having a
“woman's disease”, and accordingly, the psychological status of men is more similar to that of

women; accordingly, further research is necessary in order to clarify this aspect.

Similarly, regarding functional impact, no significant gender differences were found in
FM impact measured by FIQ. Buskila was unable to find gender differences in functional
impact using this instrument (Buskila et al., 2000) in Israeli FM patients. In contrast, in a
study carried out in a Spanish FM population (Aparicio et al., 2012), overall FM impact was

significantly higher in men when measured using FIQ-total score.
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In light of these controversial findings in respect of psychological status and functional
impact, future research should perhaps contemplate studies on larger samples, and examine

the influence of sociocultural factors in FM clinical and psychological manifestations.

In reference to gender differences in sleep quality, our data analysis revealed that men
showed higher levels of sleep complaints, which is in keeping with the results reported by
Buskila et al. (2000) , i.e. a higher percentage of sleep complaints among forty FM men, age-
matched with 40 FM women. The high prevalence of SDB in the FM men in the present study
could be contributing to this level of poor subjective quality of sleep in men. Several studies
have reported worse perceived sleep quality in women than men, in the case of a general
population (Zhang & Wing, 2006), although objective measures of sleep patterns have shown
that women sleep objectively better across age, and that, in the case of younger women, sleep
is more resistant to external stressors (Bixler et al., 2009; Goel, Kim, & Lao, 2005). In line
with these last results, we found a longer duration of stage 3 in the FM women group,
although sleep variables such as TST, and sleep efficiency, seemed to be similarly altered in

both groups.

The association between general arousability in sleep parameters indicated that
women's sleep was similarly fragmented, and affected by disruptive arousability during REM
and SWS. It is noteworthy that despite the fact that women participants in this study did not
meet the diagnosis criteria for PLM or RLS, the occurrence of these disorders in FM
(Finestone, Sawyer, Ober, & Marsh, 1991; Viola-Saltzman, Watson, Bogart, Goldberg, &
Buchwald, 2010) might partly explain their deteriorated sleep architecture and continuity due
to leg movement events during sleep. Additionally, bearing in mind that a considerable
number of the women in our sample had altered respiratory parameters during sleep, the

significant correlations in related leg movement indexes might be explained by previous
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findings in clinical populations with suspected SDB, according to which, women complained
significantly more of restless legs, and scored higher on the PLM (Valipour et al., 2007).

Although we found no gender differences in pain, fatigue, emotional distress, or daily
functioning, these variables presented different associations with sleep parameters, depending
on gender. Thus, while superficial sleep seemed to increase pain in men, sleep architecture
changes were not related with pain perception in women; in the case of the latter, these
findings are divergent from previous studies on FM, the majority of which have reported
higher levels of pain associated with non-restorative sleep (Prados & Miro, 2012). The use of
an algometer, or dolorimeter for pain assessment might have elucidated this aspect of our
study more clearly. On the other hand, fatigue seemed to be affected by decreased REM sleep
solely in the case of women, as has been previously observed in FM patients (mainly women)
compared to healthy controls (Anch, Lue, MacLean, & Moldofsky, 1991). We found that, in
our FM women sample, emotional status seemed to be influenced by sleep alterations; thus, a
shorter TST was associated with higher scores in depression, and shorter REM sleep duration
was associated with more anxiety. These latter associations also coincide with previous
findings, e.g. Anch et al. (1991) described an association between psychological distress and
altered sleep physiology. Moreover, self-reported measures in FM patients indicate a strong
link between perceived sleep quality and mood, in studies basically conducted on FM women
samples (Hamilton et al., 2008; Nicassio et al., 2002; Theadom et al., 2007; Ulus et al., 2011).
Given that the mean age of women in this study was 47.27, it should also be taken into
consideration that a significant number of the women in our study were in a perimenopausal
stage; accordingly, gender differences in our sample could have been influenced by the
hormonal status of FM women (Waxman & McSherry Zatskis, 1986). Furthermore, results

obtained from bivariate analyses seemed to be in line with results reported by Divakaran et al.
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(2001), who linked mood symptoms with poor sleep in women among the general population,
and with gonadal steroid levels during the perimenopausal period.

With regard to functional impact, both FM men and women showed similarly
significant associations between sleep architecture and social functioning, thus indicating that
longer durations of stage 2 in women, and shorter durations of stage 3 in men, seemed to be
related with worse functional impact. In line with these findings, in a sample of 94 women
and 7 men suffering from FM, Theadom et al. (2007) reported that perceived poor sleep
quality was predictive of pain, fatigue, and impaired social functioning. Furthermore, Mir6 et
al. (2011) suggested that sleep quality, measured by PSQI, could be a mediator in the
relationship between pain and social functioning in FM women patients.

One of the main findings of this study was the presence of extremely high levels in
parameters relating to SDB in men. An AHI greater than 15 was found in over 50% of men,
compared to 32% of women. Similarly, desaturation and respiratory arousal indexes were also
very high in FM men. Taking into account that the occurrence of SDB in a general
population, regardless of symptoms, is between 6-24% (Jennum & Riha, 2009), the
prevalence of this clinical parameter in our study seemed to be extremely high in FM men.
Although FM women showed lower levels on respiratory parameters than men, their scoring
in variables such as AHI and DI was also higher as compared to women in the general
population. By way of example, Duran, Esnaola, Rubio, and Iztueta (2001) reported a

prevalence of 7 % of AHI above 15 in women in a large sample comprised of Spanish adults.

Although very few studies have analysed respiratory parameters during sleep in FM
patients, some studies have reported significant alterations of SDB in this clinical population
e.g. in 1999, Sergi et al. (1999), in a sample of 16 FM women and one man, found that 15 of
the 17 FM patients presented a typical periodic breathing pattern, associated with relative

hypocapnia, that could explain short apneas/hypopneas and slight sleep in these patients.
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These findings concurred with subsequent studies that showed how sleepiness was associated
with this typical breathing pattern (Sarzi-Puttini et al., 2002) and upper-airway resistance
syndrome (UARS) (Gold, Dipalo, Gold, & Broderick, 2004) in FM population. All of the
aforementioned studies relating to SDB were conducted mainly on FM women. However, in
1993, May et al. found a high prevalence of OSA in FM men patients, and concluded that this

respiratory illness did not seem to be associated with FM women.

As has been observed in populations affected by SDB (Ondze, Espa, Dauvilliers,
Billiard, & Besset, 2003), we expected significant associations between respiratory events,
and sleep quality measured by different PSG parameters. Thus, we found a significant
negative association between the percentage of REM and AHI in FM men. Sleep continuity,
measured by SSI, was higher when men had a higher number of oxygen desaturations.
Moreover, a bivariate analysis revealed that men had fragmented sleep, and worse sleep
architecture due to respiratory events. In contrast, we found practically no significant
associations between respiratory and sleep variables in the women analyzed in our study.
Only sleep REM latency was found to be greater when they had more respiratory arousals.
Despite 10 of the 22 women in our study presenting an AHI higher than 10, and nine of them
showing a DI above five, compared to the men, their quality of sleep measured by PSG
seemed not to be affected by respiratory alterations. This lack of association between
conventional sleep respiratory parameters, and sleep patterns in FM women in our study,
could be explained by the fact that, in general, women scored lower on sleep parameters such
us AHI, and DI. In addition, previous studies have reported that, in general population and in
FM, women with SDB are more likely to have partial obstructions, and the duration of apneic

events is longer in men (Gold, 2011).

Bivariate analyses showed positive and significant associations between respiratory

parameters, age, and BMI in women. In contrast, although men presented higher prevalence
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and severity in respiratory abnormalities in the present study than women, and despite
overweight being considered a risk factor for SDB in general population (Young et al., 2002),

we did not find significant relationships between BMI and respiratory parameters in FM men.

These findings on SDB in our study suggest that a considerable number of FM patients
could have been misdiagnosed as suffering from SDB. It should be noted that FM patients had
not been diagnosed of this type of medical respiratory problems by a physician before to
participate in the present study. It is noteworthy that the latest instrument for diagnosing FM
developed by the American College of Rheumatology, for example, assesses a myriad of
functional and physical symptoms that, in some cases, could be the epiphenomenon aspect
(Salaffi & Sarzi-Puttini, 2012) of primary sleep disorders such as OSA or UARS (Gold,
2011). Unfortunately, respiratory screening based on clinical history, physical examination,
polygraphy, or PSG is not yet routinely performed in FM patients.

Our study has several limitations. First, due to the cross-sectional nature of the study,
it is impossible to determine whether the relationships explored in bivariate analyses are
causal. Second, the sample size was low in terms of generalizing our findings. Furthermore,
this latter did not allow us to stratify subjects by age, a variable that shows sex differences in
its interaction with sleep and associated SDB. In addition, the lack of control of hormonal
status in women could be a confounding factor in our conclusions due to its influence on sleep
and women’s higher risk of having SDB in the menopausal transition. (Divakaran et al., 2001;
Jennum & Riha, 2009; Waxman & McSherry Zatskis, 1986). Third, pain symptoms were only
evaluated using a self-report questionnaire; assessing pain with a pressure algometer would
have provided an objective measure, in order to validate pain self-reports and compare with
previous studies in FM population that have observed gender differences using algometer or
dolorimeter devices. Fourth, although we excluded participants with a severe dependence on

psychotropic medications, the use of multiple drugs was an added complication in the study
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of polysomnography variables due to changes in sleep quality, and worsening of sleep
disorders such as SDB and related leg movement disorders (Roux & Kryger, 2010).
However, although this might be considered a methodological limitation, it makes our study
more representative of the general clinical population with FM.

In conclusion, abnormalities in sleep respiratory patterns were significantly more
frequent in men FM patients than in women FM patients. Regarding gender-related
differences in the rest of the variables studied, only sleep quality, explored by self-reported
and objective sleep measures, was better in women. Nevertheless, significant and different
associations with sleep parameters were found depending by gender. Thus, pain in men,
fatigue in women, and daily functioning in both groups, seemed to be affected by a worse
sleep quality assessed by PSG. Emotional status also appeared to be affected by reduced TST
and REM sleep in women.

The high prevalence of SDB, and its significant association with the clinical picture of
FM, suggest that maybe there is an important link between these disorders and the
physiopathological mechanisms of FM.

Respiratory screening based on clinical history, physical examination, and polygraphy or PSG
should be performed in FM patients in order to adequately target patients’ sleep problems and
their clinical consequences.

Further research is necessary in the future to explore how treatment of SDB could

improve the clinical picture, psychological status, and quality of life in FM patients.
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Abstract

Objective: This study compared the efficacy of conventional cognitive-behavioral therapy
targeting pain (CBT-P) with that of combined cognitive-behavioral therapy targeting pain and
insomnia (CBT-C) in women with fibromyalgia (FM) and insomnia. We hypothesized that
both therapies would lead to significant improvements in the clinical symptoms of FM
assessed with objective sleep parameters and self-reported measures. We expected CBT-C to

lead to better treatment effects than CBT-P in all those parameters and measures.

Methods: Thirty-nine female patients with FM and insomnia were randomly allocated to
receive nine weekly sessions of CBT-P or CBT-C. Participants were assessed at baseline and

post-treatment with several self-reported measures and an ambulatory polysomnography.

Results: Participants who received CBT-P (n = 15) showed increases in time in bed and total
sleep time and decreases in light sleep that were not associated with self-perceived sleep
quality improvement; participants who received CBT-C (n = 17) showed more meaningful
improvements related to refreshing sleep. The latter had higher sleep efficiency and spent less
time awake and longer time in Stage 4 sleep. These changes in sleep parameters were
associated with a significant improvement in self-perceived sleep quality. CBT-P participants
showed a significant improvement in daily functioning, whereas CBT-C participants showed
a trend toward less depression. Patients exhibited significant and positive gains in pain-related

fear and catastrophizing in both treatment conditions.

Discussion: This study suggests that new hybrid CBT approaches addressing sleep and pain
in FM patients can improve insomnia-related clinical aspects and pain-related thoughts and

attitudes and are likely to decrease depression.
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Resumen

Objetivos: En este estudio se compar6 la eficacia del tratamiento cognitivo-conductual
convencional centrado en el dolor (TCC-D) con la de una modalidad combinada de terapia
cognitivo-conductual focalizada en el dolor y el insomnio (TCC-C) en mujeres con
fibromialgia (FM) que padecian insomnio. Nuestra hipdtesis fue que ambas terapias ayudarian
en la mejora de los sintomas clinicos evaluados a través de pardmetros objetivos del suefio y
medidas de autoinforme. Se esperaba que la TCC-C fuera superior a la TCC-D en la

consecucion de dichas mejoras clinicas.

Método: Treinta y nueve mujeres con FM e insomnio fueron asignadas aleatoriamente para
recibir nueve sesiones semanales de TCC-D o TCC-C. Las participantes fueron evaluadas en
linea base y después del tratamiento con varias medidas de autoinforme y una

polisomnografia ambulatoria.

Resultados: Las participantes que recibieron TCC-D (n = 15) mostraron incrementos en el
tiempo total en cama, el tiempo total de suefio y una reduccion del suefio superficial. Estos
cambios no fueron asociados con mejoras en la calidad del suefio percibida. Las participantes
que recibieron TCC-C (n = 17) mostraron mejoras mas significativas relacionadas con el
suefio reparador. Asi, este ultimo grupo obtuvo una mayor eficiencia de suefio, pasd6 menos
tiempo despierto y aumenté la duracion de la fase 4 del suefio. Estos cambios en los
parametros del suefio se asociaron con una mejoria significativa en la calidad percibida del
suefo. Las participantes en la TCC-D mostraron una mejora significativa en el
funcionamiento cotidiano, mientras que las participantes en la TCC-C mostraron una

tendencia a la reduccion del estado de &nimo depresivo. Las participantes en ambas
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condiciones de tratamiento experimentaron beneficios en cuanto al miedo y la catastrofizacion

del dolor.

Discusion: Este estudio sugiere que las nuevas modalidades hibridas de tratamiento
cognitivo-conductual que abordan el suefio y el dolor simultineamente pueden mejorar los
aspectos clinicos relacionados con el insomnio, los pensamientos y actitudes relacionados con

el dolor y es probable que disminuyan el estado de animo depresivo.

Palabras clave: terapia cognitivo-conductual, dolor cronico, fibromialgia, insomnio,

polisomnografia, suefio
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome of unknown etiology that is starting to
be understood as a central pain syndrome in light of growing evidence supporting the
involvement of dysfunctional sensory processing and central pain augmentation (Staud &
Spaeth, 2008). This clinical entity has been conceptualized as a central sensitivity syndrome
along with other diseases such as chronic fatigue syndrome, tension headache, irritable bowel
syndrome or multiple chemical sensitivity. In such diseases or syndromes, a diffuse central
nervous system hyperalgesic state in conjunction with other somatic symptoms and several
interacting factors (i.e., genetics, neuroendocrine dysfunctions, psychosocial factors, sleep
disorders, infection, inflammation, autonomic imbalance and environmental factors) may

contribute to dysfunctional pain augmentation (Yunus, 2007).

According to a recent survey conducted in five European countries, FM is a common
condition in the general population, with an overall prevalence of 2.9% (Branco et al., 2010).
FM has a considerable impact on patients’ health-related quality of life (Hoffman & Dukes,
2008). In addition, healthcare-related costs are about twice as high in patients with FM (USD

15,759) as in matched control patients without FM (USD 7,774) (Thompson et al., 2011).

Initially, widespread pain was considered to be the hallmark of FM; it was the only
clinical symptom used to establish its diagnosis in the past two decades (Wolfe et al., 1990).
However, the American College of Rheumatology (ACR) recently started to use new
diagnostic criteria taking into account the importance of other concomitant symptoms related
to central sensitization (i.e., cognitive symptoms, unrefreshing sleep, fatigue and a number of
somatic manifestations) in addition to pain (Wolfe et al., 2010). Concerning sleep in FM,
research has increasingly highlighted the role of sleep disturbances in the pathogenesis of this

syndrome (Moldofsky, 2009). As a result, several models aimed at explaining FM consider
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sleep to be a critical contributor to the perpetuation and even the onset of this syndrome
(Hamilton, Atchley, Karlson, Taylor, & McCurdy, 2012; Russell & Larson, 2009; Van

Houdenhove & Luyten, 2008).

Several studies analyzing sleep in patients with FM have reported worse sleep quality
in such patients compared to the general population and patients with other rheumatic
conditions (Belt, Kronholm, & Kauppi, 2009; Bigatti, Hernandez, Cronan, & Rand, 2008).
Moreover, patients with FM have been found to have a high prevalence of sleep comorbidities
(e.g., sleep disordered-breathing, restless legs syndrome and periodic limb movement
disorder) that may contribute to an abnormal sleep physiology in such patients (Moldofsky,
2009). However, although non-restorative sleep may contribute to the development or
perpetuation of clinical symptoms and disability in patients with FM (Hamilton et al., 2008;
Mork & Nilsen, 2012; Theadom, Cropley, & Humphrey, 2007), it has been less studied than

other clinical problems such as pain or mood disorders in FM.

The analysis of sleep in FM patients using objective measures such as
polysomnography (PSG) has revealed alterations in sleep architecture, microstructure and
continuity [i.e., a decrease in total sleep time (TST), delayed sleep onset, higher REM sleep
latency (REML), lower sleep efficiency (SE), greater sleep fragmentation, lower percentage
of deep sleep and an overlap between alpha and delta activity during Stage 3 and Stage 4
sleep] as compared to control subjects. Such alterations have shown significant relationships
with clinical consequences of FM (e.g., self-reports of unrefreshing sleep, lower pain
thresholds, higher fatigue, sleepiness, emotional distress and cognitive impairment)
(Moldofsky, 2008; Prados & Miro, 2012). Although these findings regarding relationships
between PSG parameters and self-reported clinical complaints are very valuable, most studies
on FM have failed to include appropriate self-reported psychometric instruments and have

been conducted with very small samples. Moreover, such studies are typically cross-sectional,

214



so it is not possible to infer any causal relationships between such sleep abnormalities and the

remaining clinical problems reported by patients with FM.

Two-way relationships between sleep and pain have been studied more thoroughly in
other chronic pain conditions (Lautenbacher, Kundermann, & Krieg, 2006; Smith &
Haythornthwaite, 2004) but very few studies have explored such relationships in FM. For
example, Affleck, Urrows, Tennen, Higgins, and Abeles (1996) reported that poorer sleep the
night before predicted increased pain severity the following day in a group of 50 FM patients.
In a prospective study, Bigatti et al. (2008) similarly reported that poor sleep quality preceded
high pain intensity at baseline and one-year follow-up in FM patients. Cross-sectional studies
have described sleep as an independent predictor in addition to pain or a mediating factor in
the complex relationship between pain and various manifestations of FM such as fatigue,
depression, anxiety or altered daily functioning. Along the same lines, Theadom et al. (2007)
found that sleep quality predicted levels of fatigue, social functioning and pain in a sample of
101 FM patients. After performing hierarchical multiple regression analyses, Nicassio,
Moxham, Schuman, and Gevirtz (2002) described sleep quality as a mediator in the
relationship between pain and fatigue in a group of 105 FM patients. In agreement with this
mediating role of sleep, Hamilton, Catley, and Karlson (2007) reported that restorative sleep
was a moderator in the affective response to stress and pain in FM patients. In addition, Mir6
et al. observed that the relationship between pain intensity and emotional distress (including
anxiety and depression) was mediated by pain self-efficacy and sleep quality in a sample of

104 FM women (Mir6, Martinez, Sanchez, Prados, & Medina, 2011).

Sleep problems and pain are somatic symptoms that typically co-occur in central
sensitivity syndromes (Yunus, 2007) such as FM. It is therefore highly important to clarify the
influence of these clinical manifestations on the psychological status of FM patients. In line

with the wealth of evidence supporting the modulating role of cognitive-affective factors in
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FM (Brand, Gerber, Piihse, & Holsboer-Trachsler, 2010), MacDonald, Linton, and Jansson-
Frojmark (2010) have underscored in chronic pain conditions the existence of common
cognitive-behavioral phenomena (i.e., symptom-related fear, catastrophizing thoughts,
avoidance behaviors, inappropriate coping strategies, depressed mood or anxiety) that play an
important role in the relationships between pain and sleep; such phenomena constitute
synergistic and interacting factors that contribute to patients’ general dysfunction and
cognitive vulnerability for coping with threat due to adverse symptoms. Cognitive-behavioral
therapy (CBT) is a first-choice treatment in FM according to several evidence-based
guidelines (H&auser, Thieme, & Turk, 2010). Considering the above-mentioned cognitive-
behavioral commonalities in the relationships between pain and sleep (MacDonald et al.,
2010), FM patients could be potential beneficiaries of a CBT targeting both sleep problems
and pain. A heuristic model considering commonalities and interactions between sleep and
pain seems to be indirectly confirmed by clinical research, given the meaningful results
obtained by Tang, Goodchild, & Salkovskis (2012). In a recent pilot randomized clinical trial,
these authors applied a brief hybrid therapy targeting both pain and insomnia to a sample of
20 chronic pain patients. Patients who received this combined cognitive-behavioral therapy
(CBT-C) showed significant and lasting clinical improvements in sleep, fatigue, depression
and pain interference. Similarly, a randomized clinical trial conducted by Pigeon et al. (2012)
with 21 chronic pain patients suffering from insomnia showed that both a CBT-C intervention
and a cognitive-behavioral therapy targeting insomnia (CBT-I) were better at decreasing

insomnia severity and fatigue than a cognitive-behavioral therapy targeting pain (CBT-P).

Although CBT has generally shown small to moderate effects on pain, functional
impact and psychological variables in several pain chronic syndromes (Williams, Eccleston,
& Morley, 2012), very little is known about sleep improvements after undergoing

conventional CBT (focused on pain) (Tang, 2009). Moreover, most clinical trials of CBT in
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FM patients have involved conventional CBT, which mainly targets pain and related
psychological factors; very few clinical trials of CBT have targeted insomnia. The
components of both CBT modalities are relatively different, although there is some
overlapping in their content and working principles. Furthermore, recent systematic reviews
have drawn general conclusions about the efficacy of CBT in FM neglecting the considerable
differences between the clinical targets of CBT-P and CBT-I. With this in mind, various
conclusions have been reported concerning the effectiveness of CBT in FM patients. For
example, Glombiewski et al. (2010) highlighted that, compared to other therapies, CBT and
relaxation/biofeedback treatment were the best treatments for reducing pain in the short term
and decreasing sleep problems. By contrast, Bernardy, Fiiber, Kollner, & Héuser (2010)
reported that CBT only led to improvements in pain self-efficacy and depressed mood. It
should be noted that the reviews conducted by Glombiewski and Bernardy revealed
methodological differences between the studies analyzed, poor methodological quality in
many studies and clinical trials conducted with small samples. Because of this, further
research is warranted to better define therapeutic achievements in this type of psychological
treatment in FM patients. In addition, the very few clinical trials assessing sleep after
conventional CBT in FM patients have used inappropriate psychometric instruments.
Importantly, objective measures of sleep parameters have not been used to explore the

efficacy of conventional CBT (focused on pain) at improving sleep (Bernardy et al., 2010).

As regards CBT-I, only nine clinical trials have analyzed the efficacy of this therapy in
patients with chronic pain; four of such trials were conducted with FM patients (Currie,
Wilson, Pontefract, & DeLaplante, 2000; Edinger, Wohlgemuth, Krystal, & Rice, 2005;
Jungquist et al., 2010; Martinez et al., 2013; Mir6, Lupiafiez, et al., 2011; Pigeon et al., 2012;
Sanchez et al., 2012; Tang et al., 2012; Vitiello, Rybarczyk, Von Korff, & Stepanski, 2009).

CBT-I delivered to FM patients has shown encouraging improvements in several clinical
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features. Edinger et al. (2005) found that FM patients (n = 18) who received CBT-I exhibited
significantly greater improvements in insomnia-related outcomes compared to patients who
received sleep hygiene advice (SH) (n = 18) and usual care (UC) (n = 11). Specifically, 43%
of patients in the CBT-I group, 7% in the SH group and 0% in the UC group met the
improvement criteria established in this clinical trial concerning TST, total wake time and SE.
In addition, participants in the CBT-I and SH groups showed greater benefits compared to
those in the UC group in self-reported insomnia, well-being and mood. Similarly, Mir6 et al.
observed significantly greater improvements in patients who received CBT-I compared to
those that received SH in subjective sleep parameters, cognitive performance and self-
reported measures of sleep quality, functional impact, mood and distorted thoughts about
pain. In a study, Mird, Lupianez, et al. (2011) reported a significant improvement in alertness
and executive functioning in FM women who received CBT-I (n = 20) compared to those
who received SH (n = 20). The better cognitive performance observed in the CBT-I group
was associated with benefits in self-reported sleep quality. In addition, Sanchez et al. (2012)
conducted a study using PSG that revealed that CBT-I was better than SH at improving sleep
quality parameters such as SE and architecture-related variables. In a recent study conducted
with a sample of 59 females with FM, Martinez et al. (2013) concluded that patients who
received CBT-I (n = 30) showed greater improvements in several sleep variables measured
with the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) than those who received SH (n = 29). The
CBT-I group also obtained better scores in daily functioning, psychological well-being, pain

catastrophizing, anxiety and depression.

In developing the present study, we took into account the following facts: the efficacy
of conventional CBT at reducing pain is not well established, the few studies in which CBT-I
has been delivered to FM patients have yielded promising results, and new hybrid CBT has

shown meaningful benefits for patients with chronic pain suffering from insomnia. As a
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result, the aim of the present study was to compare the efficacy of CBT-P and CBT-C with
regard to sleep disturbances and other clinical manifestations in FM patients. We developed
the following hypotheses: (1) CBT-P and CBT-C will lead to significant clinical
improvements in PSG parameters and self-reported sleep quality, pain, fatigue, functional
impact, depressed and anxious mood, pain-related anxiety and catastrophizing thoughts; and
(2) CBT-C will be more effective than CBT-P in improving the aforementioned clinical

symptoms and sleep quality measured with questionnaires and PSG.

Materials and methods

Participants and procedure

We used an individually randomized two-group parallel trial design. Women with FM
aged between 24 and 62 years were recruited from the Rheumatology Service and Pain Unit
of Virgen de las Nieves University Hospital and from AGRAFIM (an FM association), both
in Granada, Spain. Selected patients were referred to the Clinical Psychology Unit of the
University of Granada, where the clinical assessment and treatment took place. Patients were
eligible for participation if they met the following inclusion criteria: (1) having been
diagnosed with FM according to the 1990 ACR criteria (Wolfe et al., 1990); (2) having
significant self-reported insomnia according to well-established diagnostic criteria ('American
Psychiatric association', 2000); (3) regularly following a medication regimen for at least one
month before and throughout the study. Exclusion criteria were: (1) being pregnant; (2)
having major medical conditions (e.g., inflammatory rheumatic diseases, uncontrolled
endocrine disorders, cancer) including a clinical history of significant head injury or
neurological disorder; (3) having a severe psychopathology such as a major depressive
disorder or other major Axis I diagnoses (American Psychiatric Association, 2000); (4)

suffering from other sleep disorders that better explained insomnia (e.g., having an apnea-
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hypopnea index of 15 or more, having a periodic limb movement-related arousal index of 15
or more, or other previously diagnosed significant sleep disorders); (5) having severe
dependence on hypnotic drugs; (6) being enrolled in another physical or psychological

treatment during the study period.

One hundred and seven candidates (FM women) who had received health care in the
Rheumatology Service and Pain Unit of Virgen de las Nieves University Hospital in the past
two years and current active members of a local FM association were screened for eligibility
via a brief telephone survey conducted by a psychologist. Eligible participants (52 FM
women) underwent a medical examination by a rheumatologist and a psychological
assessment by a psychologist in two sessions. Session 1 focused on a physical examination
and collection of data on socio-demographic characteristics, onset and time course of
symptoms, history of current insomnia and FM, past medical history, drug intake and
psychological status. Three participants were ruled out during the interview because they did
not meet the eligibility criteria for the study. After the interview, the remaining 49 FM women
were given a set of questionnaires to be completed at home in one week. They received
detailed instructions to complete the questionnaires and a psychologist was available over the
telephone to answer any questions about completing the self-reported measures. Session 2
was devoted to completing additional data about clinical and psychological features and
collecting the self-reported measures. FM participants who met the inclusion criteria and had
undergone the evaluation sessions (n = 49) were enrolled in a home PSG in the following
week. Considering the inclusion criteria in the PSG analysis, 39 eligible participants were
blindly randomized (1:1) to either the CBT-P (n = 19) or the CBT-C (n = 20) group using a
computerized number generator. Of the 39 randomized participants, 15 in the CBT-P group
and 17 in the CBT-C group completed the treatment and post-therapy assessment and were

included in the analyses (see the participant flow diagram in Figure 1).
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Figure 1. CONSORT flow diagram
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This study was approved by the University of Granada Ethics Committee. All

participants signed informed consent before engaging in the research protocol.

Measures

Baseline and post-treatment assessments were performed between one and two weeks
before and after therapy, respectively. The PSG was only conducted once the self-reported
measures had been completed at both assessment times. The main outcome measures were
sleep and pain-related measures (i.e., PSG parameters, self-reported sleep quality and pain
related variables), while daily functioning, depression and anxiety were secondary outcome

measurces.

Self-reported measures

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI; Buysse, Reynolds , Monk, Berman, & Kupfer, 1989)

This instrument comprises 19 items that assess seven dimensions of sleep quality:
subjective sleep quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep
disturbances, use of sleeping medication, and daytime dysfunction. Scores of these seven
components are added to obtain a global score ranging from 0 to 21. Higher scores in this
global measure indicate worse sleep quality. The PSQI has shown acceptable internal
consistency (ranging between 0.67 and 0.81), sensitivity and specificity in the Spanish general

population (Royuela & Macias, 1997).

Short-form McGill Pain Questionnaire (MPQ; Melzack, 1987)

This instrument assesses several dimensions of pain experience using 15 sensory and
affective verbal pain descriptors, a current pain index, and a visual analogue scale (VAS) to
evaluate pain intensity during the previous week (ranging from 1 = no pain to 10 = extreme

pain). Several studies have reported that this questionnaire has adequate psychometric
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properties (Lazaro et al., 2001) for use in the Spanish-speaking population. The current pain

index and the VAS were used in this study.

Pain Anxiety Symptoms Scale (PASS-20; McCracken & Dhingra, 2002)

The PASS-20 assesses the following four components of pain-related anxiety: fear of
pain, cognitive anxiety, escape/avoidance behavior, and physiological symptoms of anxiety.
The items of the PASS-20 range from O (never) to 5 (always) on a 6-point Likert scale. This
instrument has shown good psychometric properties in the clinical population (Coons,
Hadjistavropoulos, & Asmundson, 2004). In this study we used an ad hoc Spanish adaptation
of the PASS-20 for patients with FM developed by our team (Sanchez, Martinez, Mird, &

Medina, 2011). The adaptation showed good reliability (internal consistency = .88).

Pain Catastrophizing Scale (PCS; Sullivan, Bishop, & Pivik, 1995)

The PCS is a self-administered instrument composed of 13 items clustered into three
dimensions: rumination, magnification and helplessness associated to pain. It is responded on
a 5-point Likert scale ranging from O to 4. In the FM population, the Spanish version of the
PCS has shown the same three-factor structure as the original English version, with good

internal consistency (.79) and test-retest reliability (.84) (Garcia Campayo et al., 2008).

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI ; Fillion, Gélinas, Simard, Savard, & Gagnon,

2003; Smets, Garssen, Bonke, & De Haes, 1995)

This inventory covers aspects such as physical and mental fatigue, motivation and
reduced activity using 20 items. Only the physical and mental fatigue subscales were analyzed
in this study. The MFI has shown good internal consistency (0.84) and satisfactory
convergent validity in a clinical population (Smets et al., 1995). It has also shown acceptable

psychometric properties in the Spanish FM population (Munguia-Izquierdo et al., 2012).
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Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ ; Burckhardt, Clark, & Bennett, 1991)

The FIQ is a self-administered instrument composed of 10 items. Item 1 assesses
functional capacity for daily living (ranging from 0 to 3). Items 2 and 3 ask patients to mark
the number of days they felt well/unable to work. Items 4 through 10 are scales marked on 10
levels that rate work difficulty, pain, fatigue, morning tiredness, stiffness, anxiety, and
depression. Higher scores indicate a greater impact of the syndrome on the patient. The
maximum possible score is 100. The internal consistency of the FIQ showed an alpha
coefficient of 0.82 in the Spanish version developed by Rivera-Redondo and Gonzalez-

Hernandez (2004).

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Zigmond & Snaith, 1983)

This scale assesses anxiety and depression symptoms in general hospital outpatients. It
includes 14 items clustered into anxiety and depression dimensions that are assessed on a
scale from 0 to 3. This instrument has shown reliable psychometric properties, good internal
consistency (0.84 for the Depression subscale, and 0.85 for the Anxiety scale) and external
validity, and adequate sensitivity and specificity in a Spanish clinical population (Herrero et

al., 2003).

Polysomnography

Eligible participants were enrolled in a full-night polysomnography study at home that
was recorded and digitized using the SomnoScreen TM plus (SomnoMedics, Germany). Gold
electrodes were placed according to the International 10-20 system for electroencephalogram
(EEG) recording. Polysomnographic signals included the following EEG channels: F3-A2,
F4-Al, C3- A2, C4-Al, O1-A2, O2-A1, which were sampled at 128 Hz; 2 electrooculogram
channels; chin and bilateral anterior tibialis surface electromyography; 2 electrocardiographic

leads; nasal and oral airflow (nasal pressure and thermistor); respiratory effort of thorax and
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abdomen (inductance plethysmography), body position; and finger oximetry. Two trained
researchers blinded to group allocation hooked up the portable device and sensors used for
PSG recording. The start and end of recordings were programmed according to each patient’s

sleep schedule to ensure higher ecological validity.

Sleep stages were blindly scored offline with DOMINO Software (DOMINO 2.2.0.,
supplied with the SomnoScreen TM plus) by a researcher trained in PSG scoring (Prados, G.)
following the criteria of Rechtschaffen and Kales (Rechtschaffen & Kales, 1968), based on 30
s epochs for hypnograms. Following the 1992 criteria of the American Sleep Disorders
Association Atlas Task Force (Bonnet et al., 1992), a cortical arousal was defined as a return
to alpha or fast frequency that is well differentiated from the background of
electroencephalographic activity and lasts more than 3s. The scoring of respiratory and
movement events was based on the American Academy of Sleep Medicine Manual for the
Scoring of Sleep and Associated Events (Iber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan, 2007). The

VIIIL4.B scoring rule was used for the definition of hypopnea in this study.

Key sleep architectural variables derived from the PSG analyses included total time in
bed (TIB, the period of time between bedtime and awakening in the morning) and total sleep
time (TST, the period of time between the lights-off and lights-on markers, excluding all the
wake stages), both expressed in minutes. The following variables were also analyzed and
expressed as a percentage of TST: time spent in Stages 1, 2, 3 and 4 (S1, S2, S3 and S4,
respectively), slow-wave sleep (SWS), non-rapid eye movement sleep (NREM), rapid eye
movement sleep (REM) and light sleep, which is the sum of the percentages of S1 and S2. In
addition, wake time was defined as the percentage of time spent awake from bedtime to final
wake up time. We also considered the following variables in minutes: rapid eye movement
sleep latency (REML) and slow-wave sleep latency (SWSL). We analyzed the following

variables related to sleep continuity: SE (TST/TIB), the arousal index (Al, the number of
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microarousals per hour during TST) and the stage shift index (SSI, number of sleep stage

changes per hour during TIB).

Intervention protocol

Starting within one or two weeks after the baseline PSG and questionnaire assessment,
participants in both therapy groups (CBT-P and CBT-C) received nine weekly sessions of
therapy that lasted approximately 90 minutes each. The therapy was delivered by three female
postdoctoral researchers in clinical psychology with expertise in CBT for chronic pain
conditions and insomnia. Each therapist was in charge of one group in every CBT condition.
Treatment integrity was ensured through the use of a specific manual for each therapy
modality that included detailed information about each session. Sessions were conducted in
groups of 5 to 7 participants. Self-reported measures were assessed by a psychologist who
was blinded to group assignment. FM women were instructed to avoid making changes in
their usual medication regimen or enrolling in other non-pharmacological interventions during

the study.

CBT-P program

This therapy modality focused on psychoeducation on pain physiology, physiological
deactivation, goal setting, increasing activity level and social skills, problem-solving and
coping with dysfunctional beliefs and rumination related to pain, based on the pain-related
fear and avoidance model (Vlaeyen & Linton, 2000). Table 1 provides a description of each

session component.

CBT-C program

Participants allocated to this condition received CBT therapy that included many

components of CBT-P (i.e., relaxation training, development of social skills, problem-solving
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and retraining the cognitive processes that maintain chronic pain). In addition, based on the
strong evidence supporting the application of CBT models to insomnia in patients with
chronic pain (Tang, 2009), this intervention was designed to target the factors that perpetuate
sleep problems (see Table 1), considering Harvey’s cognitive model of insomnia (Harvey,
2002) and the recommendations of the American Academy of Sleep Medicine (Morgenthaler

et al., 2006).
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Table 1. Components of Cognitive-Behavioral Therapy for Pain and Combined Cognitive-Behavioral

Therapy
Cognitive-Behavioral Therapy for Combined Cognitive-Behavioral Therapy
Pain
Psychoeducation about fibromyalgia and pain
Session Psychoeducation about fibromyalgia psychophysiology. Basic information about
1 and pain psychophysiology sleep and factors affecting sleep quality as well
as biopsychosocial consequences of sleep loss.
. Training in physiological deactivation
Session . . .
) procedures (slow breathing, passive Sleep hygiene
relaxation and imagery training)
Sleep restriction and stimulus control therapy
Emotion management (raising (Sleep diary data were used to calculate sleep
Session  2Vareness of the bidirectional efficiency and implement a personal sleep
3 relationship between the impact of pain ~ schedule for sleep restriction. Participants were
and emotion, training in self-instructions trained to review their sleep schedule twice a
for coping with pain) week to assess their sleep efficiency and were
supervised by the therapist in a weekly session)
. ACHVHY pacing and scheduhng Training in physiological deactivation
Session (managing energy according to . . .
. . . procedures (slow breathing, passive relaxation
4 rest/activity cycles, setting realistic and imagery training)
goals, scheduling pleasant activities) gery &
. Activity pacing and scheduling (managing
Session . . . : - ;
5 Communication skills training energy according rest/activity cycles, setting
realistic goals, scheduling pleasant activities)
Session . . Communication skills training and problem-
Problem-solving strategies : .
6 solving strategies
Cognitive therapy: Cognitive therapy:
Analyzing relationships between Analyzing relationships between thoughts,
thoughts, feelings and behaviors related  feelings and behaviors related to pain and sleep.
Session to pain. Identifying negative thoughts Identifying negative thoughts and dysfunctional
7 and dysfunctional beliefs, pain beliefs about pain and sleep, pain
catastrophizing and hypervigilance and  catastrophizing and hypervigilance and their
their relationships with activity relationships with activity avoidance and mood
avoidance and mood state. state.
Cognitive therapy: . )
Challenging negative thoughts and Cogmtlvg therapy..
. . } Challenging negative thoughts and
. dysfunctional beliefs about pain . . :
Session . . . dysfunctional beliefs about pain and sleep
(strategies for modifying catastrophic . n . .
8 . . . (strategies for modifying catastrophic appraisals
appraisals of pain and replacing . . .
. . ) of pain and sleep and replacing dysfunctional
dysfunctional beliefs with more . . .
) beliefs with more functional ones)
functional ones)
Summarizing and remembering key Summarizing and remembering key therapy
Session therapy components. components.
9 Maintaining therapy achievements and ~ Maintaining therapy achievements and

preventing relapses.

preventing relapses.
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Data analysis

Analyses were performed using the SPSS-20.0 statistical package (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Probabilities less than or equal to 0.5 were used as the level of
significance. Data were summarized as the mean, standard deviation (in brackets) and
percentages. Differences between both treatment groups in socio-demographic and clinical
characteristics and outcome measures at baseline were compared using t-tests or Chi-square
statistics. The effects of each treatment condition were analyzed by examining changes in
PSG parameters and self-reported measures using within-subject pre-treatment to post-
treatment separate paired t-tests. We also conducted unpaired t-tests between the CBT-P and
CBT-C groups to compare the efficacy of both treatment conditions at two time points (i.e.,
baseline and post-treatment). Levene’s test was used to determine the homogeneity of

variance in independent t-test comparisons.

In addition, within-group and between-group effect sizes were calculated for statistical
significance using Cohen’s d. According to Cohen’s guidelines, d .2 is a small effect, .5 is a

medium effect and .8 is a large effect (Cohen, 1998).

We calculated statistically significant clinical changes across self-reported measures
for each participant in order to determine therapy efficacy. We used the Reliable Change
Index (RCI) based on the Jacobson-Truax method (Jacobson & Truax, 1991). Patients were
classified into different categories according to the RCI: Improvement without complete
recuperation, positive change but <1, Somewhat positive change, higher than 1 but <1.96;

and Very positive change, higher than 1.96.

Results

Characteristics of participants
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At baseline, the CBT-P and CBT-C groups were statistically similar in all the socio-
demographic and clinical variables measured (all p’s > 0.05, see Table 2). The mean age of
FM participants was 49.97 years (SD = 7.91) and 93.8% of participants in both groups were
married or cohabited with a partner. The percentage of participants with non-compulsory
secondary or higher education was 82.4% in the CBT-C group and 60% in the CBT-P group,
although this difference was not statistically significant. More than half of participants in both
groups had an inactive work situation (i.e., 46.7% of participants in the CBT-P group and
41.2% in the CBT-C group were employed). Concerning clinical aspects, the mean duration
of FM symptoms was 11.34 years (SD = 7.52) in the total sample. Approximately 50% of

participants in both therapy conditions were taking a stable dose of antidepressants, hypnotics

and analgesics.

Table 2. Demographic and clinical features of FM participants

Total Pain CBT Combined CBT p value

sample group group
N 32 15 17
Age. M (SD) 49.97 (7.91) 51.23 (5.34) 49.00 (9.48) 0.44
BMI (kg/m?). M (SD) 26.99 (4.62) 27.76 (3.01) 26.36 (5.63) 0.41
Duration since diagnosis (years). 5 o5 (5 5 4.95 (4.99) 6.82(5.13) 035
M (SD)
&“{;‘g;’“ of symptoms (years). 1134 (7.52) 10.14 (7.02) 1247 (8.03)  0.42
Married/cohabiting (%) 93.8% 100.0% 88.2% 0.16
Non-compulsory secondary or

71.99 60.09 82.49 0.16
higher education (%) o o o
Currently employed 43.8% 46.7% 41.2% 0.75
Antidepressants 56.7% 64.3% 50.0% 0.42
Hypnotics 56.7% 64.3% 50.0% 0.42
Anti-inflammatory drugs 33.3% 42.9% 25.0% 0.30
Analgesics 54.8% 57.1% 52.9% 0.81

p values refer to chi-square tests for dichotomous variables and t-tests for continuous variables
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Changes in objective sleep variables

At baseline, the CBT-P and CBT-C groups did not show any statistically significant

differences regarding polysomnography variables (Table 3).

Paired t-tests and between-group comparisons revealed that participants who received
CBT-P showed a greater and moderate to large significant increase in TIB [t (14) =-2.75,p =
0.02, d =-0.75; t (30) = 3.96, p = 0.00, d = 1.50] and TST [t (14) =-2.79, p = 0.02, d = -0.80;
t (30) = 2.71, p = 0.01, d = 1.02] from pre- to post-treatment, whereas participants in the
CBT-C group did not show any significant changes in either measure [TIB: t (16) = 0.63; p =
0.54, and TST: t (16) =-0.41; p = 0.69]. By contrast, only participants in the CBT-C condition
exhibited a large, statistically significant improvement in SE according to within- and
between-group comparisons (i.e., SE increased from 86.11 + 7.58% to 91.14 + 4.70%, with
large effect sizes [within groups: d = -1.00, p = 0.00; between groups: d = -0.81, p = 0.03]).
The other two sleep variables related to sleep continuity (Al and SSI) did not show any

significant differences after treatment in either group (all p’s > 0.13).

As regards the variables related to the hypnogram structure, we observed a meaningful
decrease in percentage of wake time in participants who received CBT-C [13.80 £ 7.54% vs.
8.86 £ 4.70%; t (16) = 3.49; p = 0.00; d = 0.98]. This improvement in sleep architecture was
also statically significant regarding the differential effects of both interventions [t (30) = 2.22;

p=0.03;d=0.81].

Significant differences between groups in sleep architecture were also found in
percentage of NREM and S4. The former variable exhibited a moderate decrease from pre- to
post-treatment in the CBT-P group [72.38 + 8.08% vs. 68.85 + 6.86%; t (14) =2.22; p = 0.04;
d = 0.60) and a somewhat larger significant effect between groups (t (14) = -2.40; p =0.02; d

= -0.88]. Although changes in percentage of S4 showed a large effect size when comparing
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CBT-P and CBT-C effects [t (30) =-2.50; p=0.02; d =-0.94], we only observed a marginally
significant within-group improvement in CBT-C participants in this restorative sleep stage [t
(16) = -1.88); p = 0.08]. Changes in deep sleep stages were not significant in the CTB-P

condition (all p’s > 0.33).

Light sleep significantly decreased from pre- to post-treatment in the CBT-P group
[59.24 £ 9.66% vs. 54.08 + 10.10%; t (14) = 2.94; p = 0.01; d = 0.79] but not in the CBT-C
group. This change was due to a moderate reduction of Stage 2 sleep [51.26 + 10.48% vs.
43.94 + 9.58%; p = 0.02]. We only observed a marginally significant change in this parameter

across treatment conditions [t (30) =-1.79; p = 0.08].

As shown on Table 3, latencies in SWS and REM onset exhibited a moderate
reduction in the CBT-C condition [SWSL: 52.10 + 19.28 min vs. 37.02 + 18.11; t (16) = 2.84;
p=0.01;d=0.71 and REML: 156.67 + 74.61 min vs. 120.28 + 69.31;t (16) =2.40; p = 0.03;
d = 0.62]. This improvement in sleep architecture was also observed in the CBT-P group,
although it did not reach statistical significance. In addition, changes in both variables were

not significantly different between both therapy conditions (p > 0.14 for both variables).
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Changes in self-reported measures

As shown on Table 4, regarding perceived sleep quality, the CBT-C group showed a
small but significant decrease in the PSQI score [15.56 + 4.05% vs. 13.18 £ 4.60%; t (16) =
2.27; p =0.04; d = 0.57]. By contrast, this improvement in self-reported sleep quality was not
observed in the CBT-P group [t (14) = -0.15; p = 0.88]; moreover, we found no significant

differences as a function of the treatment condition [t (30) = 0.70; p = 0.49].

Regarding self-reported measures, we found no significant changes in pain- or fatigue-related
variables in paired t-test or between-group comparisons (all p’s > 0.26). However, participants
in the CBT-P condition exhibited a moderate improvement in daily functioning [t (14) = 2.14;
p=0.05;d=0.61]. We did not observe this effect between groups from pre- to post-treatment

or in within-group comparisons in the CBT-C condition (p = 0.78 and p = 0.12, respectively).

Concerning pain-related fear and catastrophizing thoughts about pain, CBT-P and CBT-C led
to significant baseline to post-treatment improvements. In the former treatment condition, a
large effect size was observed in the reduction of PCS scores [24.93 = 1 2.33% vs. 19.07 +
11.59%; t (14) = 3.72; p = 0.00; d = 1.00]. Scores on the PASS-20 also exhibited decreasing
rates, although with marginal statistical significance [t (14) = 2.04; p = 0.06]. As regards the
CBT-C condition, we found large effect sizes regarding improvements in these two variables
[PASS-20: 50.88 £ 19.24 vs. 37.59 + 17.16; t (16) = 4.04; p = 0.00; d = 0.99 and PCS: 25.41
+ 10.54 vs. 19.00 £ 10.69; t (16) = 2.88; p = 0.01; d = 0.68]. We did not find any significant
between-group differences in improvement rates between CBT-P and CBT-C groups in pain-

related fear or catastrophizing thoughts (p = 0.97 and p = 0.99, respectively).

Paired t-tests did not show any significant effects regarding mood state variables
measured with the HADS; yet, a marginal trend toward improvement was observed in group

treatment comparisons regarding depression status. Specifically, participants in the CBT-C
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condition exhibited a greater decrease in this variable than participants in the CBT-P group [t

(30) = 1.84; p = 0.08].

We analyzed statically reliable changes between self-reported measures that showed
statistically significant improvements. The analysis of clinical significance in the CBT-C
group revealed that 37.4% of participants experienced significant clinical improvements in
perceived sleep quality compared to 35.7% of participants in the CBT-P condition.
Concerning pain-related measures, 42.9% and 50% of participants in the CBT-P condition
showed a significant clinical improvement in scores regarding pain-related fear (PASS-20)
and catastrophizing thoughts (PCS), respectively; results of the PASS-20 and PCS in the
CBT-C modality revealed that 47% and 53% of FM women showed a clinically reliable
improvement in their scores after treatment. In addition, 50% of participants in the CBT-P
group showed a reliable improvement from baseline to post-treatment in daily functioning,

compared to 47% in the CBT-C group.
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Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to compare the efficacy of a hybrid
CBT focused on pain and insomnia with that of conventional CBT (focused mainly on pain)
in FM patients. In support of our hypothesis, we observed that CBT-C improved sleep quality
across PSG parameters (i.e., SE, reduced wake time, increased S4, lower REM and SWS
latencies) and self-reported sleep quality measured with the PSQI. In the CBT-P condition, a
moderate decrease of light sleep was associated with a significant increase of TST and TIB.
By contrast, the CBT-P treatment did not show any effect on SE or perceived sleep quality.
Only an increase in TST and TIB in the CBT-P group (d = 1.02 and d = 1.50, respectively)
and an increase in SE (d = 0.81) and a decrease in wake time (d = 0.81) in CBT-C participants
exhibited significant and moderate to large effect sizes between and within groups (d ranged
from 0.75 to 1.00). The improvements in SE and reduction in wake time and sleep latencies in
CBT-C participants suggest that sleep restriction and stimulus control therapy enhanced sleep
homeostasis by preventing patients from devoting too much time to trying to sleep and led to
more restful sleep. FM participants in the CBT-C group also reported better perceived sleep
quality (d = 0.57) from pre- to post-treatment, in line with the abovementioned improvements
in objective sleep measures (e.g., an increase in the percentage of time in S4, which has been

associated with more restorative sleep) (Lentz, Landis, Rothermel, & Shaver, 1999).

The fact that the comparison group in this study received CBT-P therapy may hamper
comparisons with results of other clinical trials targeting insomnia in chronic patients
(including FM patients) in which the control condition was sleep hygiene (SH) or usual care
(UC). Taking this into account, our results regarding objective sleep measures in the CBT-C
group showed similarities to those of studies in which FM patients received CBT-1. For
example, after applying CBT-I vs. SH and UC in 47 FM patients, Edinger et al. (2005)

observed improvements in sleep log data in CBT-I participants compared to UC participants
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(i.e., better SE and a reduction in total wake time and sleep onset latency). Nevertheless, these
improvements, observed as a main effect of group, were not associated with simultaneous
actigraphy-related outcome measures, except for the significant decrease in sleep latency.
These results of Edinger’s study are in line with discrepancies between actigraphy and sleep
logs reported in previous studies. In fact, Morin recommended actigraphy only as a
complementary measure of treatment outcome (Morin, 2003) with regard to sleep diaries or
PSG. The improvements in sleep quality measured with the PSQI in CBT-C participants in
our study are in line with two recent clinical trials conducted in FM patients with insomnia.
Specifically, Mird, Lupiafiez, et al. (2011) observed a large effect size in improvement of
sleep quality measured by the PSQI in a sample of 20 FM patients after receiving CBT-I; by
contrast, participants in the SH group did not show any significant changes in this variable. In
another study, Martinez et al. (2013) reported that FM women who received CBT-I showed
significant improvements at post-treatment in several sleep variables measured by the PSQI.
Considering sleep improvement criteria for significant clinical changes, such authors reported
increases in SE and TST and a reduction in total wake time that amounted to 36.7%, 33% and

33%, respectively (vs. 18.5%, 25% and 7.4%, in the parallel SH group, respectively).

In addition, Sanchez et al. (2012) measured PSG parameters in a clinical trial in which
26 FM women received CBT-I vs. SH. Within-group comparisons revealed that participants
in the CBT-I condition exhibited a significant and favorable increase in SE, S3 and S4 sleep
and improvements related to reduction in TIB, S1 sleep and wake time. Yet, these changes
were only partially observed in between-group comparisons, so only S1 reduction and S4
increase were main group effects. In the present study, comparing CBT-C versus CBT-P, we
found similar improvements in SE, wake time and deep sleep. Within-group comparisons
revealed that participants in the CBT-C group obtained benefits in SE and a marginal

improvement that was close to significance in S4 sleep, as well as a reduction in the
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percentage of wake time. In contrast with CBT-I in the study conducted by Sanchez, all the
gains shown by patients in the CBT-C group in our study persisted after between-group
comparisons, showing an even larger effect size in S4. In that study, CBT-I participants did
not show any changes like those we found regarding SWSL and REML in CBT-C

participants, even though these improvements were not observed as a group effect.

It can be suggested that, in the present study, CBT-C showed more consistent
achievements regarding the sleep restriction principle, resulting in better results in SE, wake
time, SWSL and REML. In the study conducted by Sanchez, however, CBT-I seemed to
promote deep sleep. This difference may have been due to methodological differences
between these two studies and significant changes after treatment in sleep variables in the
CBT-P group in our study. This makes it difficult to draw more specific conclusions about the
comparative efficacy of CBT-C and CBT-I in these two studies, taking into account that both
therapy modalities promoted considerable benefits in sleep among FM patients. In addition, it
is not possible to make comparisons regarding self-reported measures because such

instruments were not used in the study conducted by Sanchez.

Our results regarding sleep-related outcome measures fit well with two recent clinical
trials conducted in a chronic pain population with comorbid insomnia. Tang et al. (2012)
individually delivered a hybrid CBT targeting insomnia and pain-related interference in a
sample of 10 patients with insomnia and chronic pain. Compared to the control group, the
combined treatment group showed significant and positive changes in insomnia symptoms.
Within-group effect sizes in sleep log measures were as follows: increase in SE (d = -2.09)
and TST (d =-0.27) and reduction in sleep onset latency (d = 1.54) and wake after sleep onset
(d = 1.44). Pigeon et al. (2012) conducted a pilot clinical trial with 21 chronic pain patients
with insomnia, who were randomized into four study arms: CBT for pain (CBT-P) (n = 5),

CBT-I (n = 6), combined CBT-I/P (n = 6), or a waiting-list control condition (n = 4). As
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regards sleep-related measures, participants in the CBT-P and control groups did not show
any significant gains; by contrast, participants in the CBT-I group showed better SE (69.8 %
vs. 91.5% after treatment) and a reduction in total wake time (147.9 min vs. 33.4 min after
treatment) measured across sleep diary values; CBT-I/P participants also exhibited this latter
improvement (82.2 min vs. 31.5 min after treatment) but failed to show a significant SE
increase. This is in contrast with participants’ SE gains observed in the combined CBT
condition in our study and the aforementioned study by Tang et al. (2012). The differences
may be due to the low statistical power of Pigeon’s study because of its very small sample
size (i.e., six participants in the CBT-I/P group). In that study, however, participants in both
CBT-I and CBT-I/P groups outperformed those in the CBT-P group in reducing insomnia

severity.

Considering the present study’s outcome results in objective sleep measures and self-
reported sleep quality in participants in the CBT-P and CBT-C conditions, it is not surprising
to note that gains in sleep parameters from pre- to post-treatment in the CBT-P group were
not associated with better PSQI scores than those of CBT-C participants in self-reported sleep
quality. Participants in this latter treatment condition reduced their percentage of wake time,
SWL and REML and increased their deep sleep without increasing TIB or TST. In line with
these objective improvements associated with restorative sleep, SE was significantly higher
after treatment, and patients in the CBT-C condition perceived their sleep as being more
restorative. In addition, improvements in PSG parameters were smaller in CBT-P participants
than in CBT-C participants. Although the former obtained higher TST than CBT-C
participants and less light sleep from pre- to post-treatment, this improvement was associated
with higher TIB and not with a significant change in SE. An increase in TIB without solid
improvements in other parameters of sleep architecture can be considered as a debilitating

factor in patients with insomnia, considering the working principles of sleep restriction, which
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is aimed at reducing time in bed to time spent asleep in order to increase sleep pressure and

consolidate sleep (Spielman, Saskin, & Thorpy, 1987).

The very few clinical control trials that have analyzed the effects of conventional CBT
(focused on pain) on sleep-related outcomes in FM patients have reported mixed results
concerning patients’ sleep improvement (Bernardy et al., 2010; Glombiewski et al., 2010).
The evidence supporting CBT targeting pain as a therapy that can also promote healthy sleep
remains inconclusive. This is due to the small number of clinical trials conducted with FM
patients, to methodological deficits in the design of clinical trials and to the lack of reliable
sleep-related measures (Bernardy et al., 2010). Results of our study regarding CBT-P suggest
that this CBT modality cannot be considered as a useful therapy for improving sleep in FM
patients despite the concept that sleep and pain are reciprocally related. As a result,
considering our study and previous studies in this area, much more research about CBT-P is
warranted in order to elucidate the potential therapeutic gain of using pain management to

relieve sleep disturbances in FM patients.

The analysis of changes in self-reported measures related to pain intensity, disability,
emotional status and pain-related cognitions showed that neither pain intensity nor fatigue
exhibited significant improvements after any treatment condition in this trial. Yet, functional
impact significantly improved in FM patients receiving CBT-P. By contrast, only patients in
the CBT-C condition showed a trend toward improvement in depression symptoms.
Moreover, distorted thoughts and attitudes about pain showed meaningful improvements in
pain anxiety and catastrophizing in both groups. Changes in the PASS-20 were greater in the
CBT-C group as compared to the marginal trend toward improvement observed in the CBT-P
group. In addition, a greater percentage of participants in the combined condition exhibited a
significant clinical improvement concerning catastrophizing thoughts about pain (53% vs.

50%).
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The fact that the CBT-C condition failed to promote positive and significant effects on
self-reported measures of pain intensity measured by the MPQ is consistent with previous
findings of randomized controlled trials that analyzed benefits in pain severity after delivering
CBT-I in patients with chronic pain (Tang, 2009) and FM (Edinger et al., 2005; Martinez et
al., 2013; Mir6, Lupiafiez, et al., 2011). The abovementioned clinical trials in which hybrid
CBT was delivered to patients with chronic pain co-occurring with insomnia did not report

any significant relief of acute pain intensity either (Pigeon et al., 2012; Tang et al., 2012).

In our study, the lack of reduction of pain severity ratings after CBT-P was surprising,
taking into account that this therapy condition was specifically designed to address pain-
related goals. However, it should be noted that meta-analytic reviews in FM (Bernardy et al.,
2010) and general chronic pain conditions (Williams et al., 2012) have not yet drawn sound

conclusions about the effectiveness of CBT in the treatment of pain severity.

The absence of follow-up data on pain variables in our study did not make it possible
to assess potential longer-term gains in both treatment conditions. Given that pain is central in
FM, it is by definition intractable in the short term due to psychophysical and neurochemical
abnormalities (Staud & Spaeth, 2008). In addition, intricate psychological factors such as
dysfunctional beliefs and emotional distress, which play an important role in maintaining pain
and pain modulation (Vlaeyen & Morley, 2009), may hinder a prompt resolution of clinical
pain. Furthemore, assessing pain with a pressure algometer would have provided a more

accurate measure of pain by testing patients’ thresholds in this clinical symptom.

Despite the abovementioned results regarding pain severity, participants who received
CBT-P exhibited a large reduction in pain catastrophizing thoughts (d=1.00) and only
displayed a trend toward improvement that was close to significance (p=0.06) in pain-related

fear. By contrast, participants in the CBT-C group achieved moderate to large effect sizes in
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pain-related fear and catastrophizing thoughts about pain measured by the PASS-20 (d= 0.99)
and the PCS (d = 0.68). These results are meaningful considering that the CBT-C condition
included tailored CBT components based on sleep and pain management over the same
number of sessions as the CBT-P condition. A plausible explanation to such results might be
related to the heuristic understanding that patients with concomitant pain and sleep
disturbances share similarities in the cognitive and behavioral processes that cause and fuel
both clinical problems; this implies the additional risk of psychologically generalizing
dysfunctional factors from one symptom to the other (MacDonald et al., 2010). Hence, the
fact that both clinical problems were treated in CBT-C participants in our study might explain
the significantly greater improvements in pain-related fear found in this group compared to

the CBT-P group.

As regard previous research about catastrophizing appraisal and pain-related fear, the
improvements observed in our study are in keeping with those obtained in FM patients who
received conventional CBT. Specifically, a recent meta-analytic review (Glombiewski et al.,
2010) reported a significant improvement in catastrophizing measures with small to medium
pre-post effect sizes. In a clinical trial comparing CBT and operant behavioral treatments, FM
patients who underwent conventional CBT experienced modest improvements in avoidance
behaviors associated with pain-related fear even though the therapy did not directly focus on
such behaviors (Thieme, Flor, & Turk, 2006). Concerning CBT targeting insomnia in FM
patients, only Martinez et al. (2013) explored this in a recent study. These authors reported a
significantly decrease in pain catastrophizing from pre- to post-treatment in FM females who
received CBT-I. As for hybrid treatment combining CBT focused on insomnia and sleep,
Tang et al. (2012) reported encouraging treatment effects in pain-related sleep beliefs and

pain catastrophizing in chronic pain patients with clinical insomnia.
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The present study showed that, in women with FM in, CBT-C failed to significantly
improve disability-related variables such as fatigue (mental and physical) and daily
functioning measured by the FIQ. Nonetheless, such participants showed a trend toward
improvement in daily functioning, considering sample mean scores from baseline to post-
treatment. After treatment, participants in the CBT-P condition exhibited a significant
moderate reduction in functional impact, with a clinically reliable change in 50% of patients
(vs. 47% in CBT-C). Nevertheless, physical and mental fatigue did not show significant
changes between participants in the CBT-P condition.The benefits in functional impact
obtained by participants in the CBT-P condition are in line with previous studies that

delivered this therapy in FM patients (Glombiewski et al., 2010).

Fatigue is one the most prevalent symptoms of FM patients and is closely related to
dysfunctional sleep, emotional distress and functional impact (Prados & Mird, 2012). In the
present study, given that that CBT-C participants showed meaningful improvements in SE
and SWS (the core portion of sleep related to physical recovery), it was logical to expect
significant improvements in fatigue, but this did not happen. Our findings regarding the
effects of CBT-P on patient fatigue are consistent with those of a recent meta-analysis that
reported the lack of evidence to consider CBT an effective therapy to treat this variable in FM

(Bernardy et al., 2010).

The analysis of outcome results in disability-related variables after CBT-I is
practically nonexistent in chronic pain patients with insomnia. As regards quality of life,
health status and daily functioning, only three studies in which CBT-I was delivered to FM
patients reported significant improvements in this type of variables. Specifically, Edinger et
al. (Edinger et al., 2005) reported significant improvements in health-related status in CBT-I
and SH participants as compared to UC patients; by contrast, a recent study conducted by

Martinez et al. (2013) reported lasting benefits and clinical reliable changes in functional
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impact (63%) after applying CBT-I in patients with comorbid FM and insomnia. Similarly to
this clinical trial, Mir6 et al. observed a trend toward improvement in daily functioning after
CBT-I treatment in 20 FM patients as compared to the SH group (Mird, Lupiaiez, et al.,
2011). To date, the only two clinical trials in which hybrid CBT has been used to target sleep
and pain in chronic pain patients with insomnia (Pigeon et al., 2012; Tang et al., 2012) did not
specifically measure functioning-related variables, which does not make it possible to
establish any direct comparisons. In addition, comparisons with abovementioned studies in
which CBT-I was delivered to FM patients may be blurred because our comparison group
received CBT-P and obtained significant gains in daily functioning after therapy. As regards
clinical fatigue after delivering CBT for comorbid pain and insomnia, the very few clinical
trials conducted have reached divergent results. Tang et al. (2012) reported greater gains in
fatigue reduction after delivering hybrid CBT, whereas Pigeon et al. (2012) did not observe
any significant changes in this clinical outcome result after applying a similar therapy. The
discrepancies between hybrid treatments in these two studies are surprising, considering that
Tang and Pigeon delivered the hybrid therapy based on similar treatment components of CBT
in 4 and 10 weekly sessions, respectively. No information about the duration of each session
was provided in Pigeon’s study, whereas Tang et al. used two-hour sessions. In line with the
findings of the study conducted by Tang et al. (2012), the clinical trial conducted by Martinez
et al. (2013), who compared CBT-I with SH in FM patients, supports the relationship between
CBT-I and greater improvements in participants’ fatigue. It is worth mentioning that these
authors delivered CBT-I in six weekly group sessions that lasted about one hour. In light of
these findings, it can be suggested that CBT-I is a powerful treatment for addressing
disability-related variables in FM patients. Yet, considering the scarce data available on new

hybrid approaches, divergent findings and the results of the present study, future research is
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needed to elucidate the potential impact of hybrid CBT on measures of improved functioning

in FM patients.

As regards emotional status, depression in CBT-C patients only exhibited a marginal
improvement close to significance in between-group comparisons that was accompanied by a
weak improvement in the group mean from pre- to post-treatment. Concerning depression
mood state, our results in this study are consistent with the positive effects obtained in
randomized clinical trials in which CBT targeting sleep and pain was delivered to chronic
patients with comorbid insomnia (Pigeon et al., 2012; Tang et al., 2012). By way of example,
Pigeon et al. (2012) reported considerable improvements in depressed mood in adults with
chronic pain and insomnia who received hybrid CBT focused on sleep and pain, although
participants who received CBT-I showed similar major improvements (within-group effect
size — Hedge’s @: 2.33 and 2.30, respectively). By contrast, CBT-P participants showed no
significant changes in depressive symptoms in this study. Improvements in mood state have
been described as one of the most robust gains in FM patients after receiving CBT, mainly
focused on pain (Bernardy et al., 2010). However, the very few clinical trials in which CBT-I
has been delivered to FM patients have reported mixed findings. In fact, Martinez et al.
(2013) found that CBT-I promoted more favorable changes in anxiety and depression in FM
patients than SH treatment. By contrast, Edinger et al. (2005) also applied CBT-I but did not
find any significant improvements between this condition and SH, although patients in the
CBT-I condition exhibited greater benefits in mood than those in the UC condition. Similarly
to Edinger’s study, Mir6, Lupiafiez, et al. (2011) did not report any significant changes in

anxiety or depression.

Caution should be used when generalizing the results from this study due to of its
limitations. We did not include a control group that received usual care or an attention-

placebo condition, which makes it difficult to distinguish between the specific effects of each
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therapy modality. Only two time points were selected for assessing FM participants (i.e.,
baseline and post-treatment), so this study does not provide information on the temporal
resolution of the treatment effect. Moreover, although we ruled out participants with a severe
dependence on psychotropic medications, the use of multiple drugs was an added complica-
tion in the study of polysomnography variables due to changes in sleep neurophysiology
because of the side effects of such drugs. The small sample sizes in our study did not make it
possible to analyze plausible associations in this regard. Despite this methodological bias,
patients in our study can be considered to be a representative sample of the FM population,

which usually uses several types of medication.

In summary, we found that a CBT intervention targeting sleep and pain clearly
outperformed CBT-P regarding sleep objective measures: CBT-C participants gained higher
SE, reduced their wake time and latency-related variables, and increased deep sleep. These
improvements related to refreshing sleep were associated with a positive change in self-
reported sleep quality in patients in the CBT-C group. As regards the other clinical symptoms,
neither of the treatment groups exhibited any benefits in self-reported pain severity and
fatigue, while participants in CBT-P and CBT-C condition showed a significant improvement
in daily functioning and a trend toward improvement in depression, respectively. In addition,
participants in both therapy conditions achieved meaningful benefits in pain-related-fear and

catastrophic thoughts about pain.

The results of our study and previous encouraging findings on preliminary hybrid
modalities of CBT for chronic sleep and pain problems support the need for large-scale
randomized controlled trials in order to select the most powerful components of these

therapies and enhance the validity of results obtained in these new CBT approaches.
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Very few studies have been conducted on the effects of CBT as compared to
pharmaceutical trials on polysomnography parameters. Sleep objective measures assessed by
PSG may provide sound information about processes in sleep homeostasis at baseline and
post-treatment in CBT. This would make it possible to refine treatment components as a
function of their efficacy in improving sleep physiology and improve patient selection
criteria. Since actigraphy is less expensive than PSG, its use as a proxy objective measure of
sleep could be considered as a complement to sleep logs in randomized clinical trials targeting
sleep outcomes. In addition, misperception of sleep duration and quality appears to be
common in FM patients (Okifuji & Hare, 2011). It therefore seems essential for controlled
randomized trials of CBT interventions to include objective sleep measures along with self-
reported measures to better understand the psychological processes related to distorted beliefs

and worries about sleep in the FM population.
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DISCUSION

A través de cuatro estudios, la presente tesis doctoral ha analizado la influencia del
suefio en relacion con diversos aspectos clinicos y cognitivo-conductuales de la FM. También
se ha analizado la importancia del sexo/genero como factor determinante en las
manifestaciones clinicas, psicoldgicas de la FM, con especial atencion a la homeostasis del
suefio. Asimismo, se ha explorado la utilidad de un TCC combinado centrado en el suefio y el
dolor simultdneamente comparado con el TCC convencional, centrado principalmente en el

dolor.

El primer estudio ha integrado en una revision tedrica los aspectos mas relevantes
relacionados con el suefio en la FM considerando tanto aspectos biomédicos como
psicoldgicos, y las alternativas terapéuticas desarrolladas para este sindrome. El segundo
estudio estd compuesto por dos investigaciones retrospectivas que han analizado las
caracteristicas del suefio de las mujeres con FM asociadas a las manifestaciones mas
importantes del cuadro clinico de la FM. Asi, también se explor6 la presencia de creencias
disfuncionales sobre el suefio que pudieran estar asociadas al mantenimiento de los posibles
problemas del suefio existentes. Se observaron diferencias significativas en todos los aspectos
del suefo, dolor, fatiga, medidas afectivas, funcionamiento cotidiano y autoeficacia hacia el
dolor evaluados en las pacientes con FM frente a las mujeres sanas. Ademads, un analisis de
mediacion de la relacion entre el dolor y algunos de los principales sintomas de la FM ofrecid
evidencia del papel modulador que tienen la calidad del suefio y la autoeficacia ante el dolor
en algunas de las principales manifestaciones clinicas de la FM. En cuanto a la presencia de
creencias disfuncionales ante el suefio, las mujeres con FM presentaron mayor nimero de
ellas, en comparacion con las mujeres sanas, y estas creencias junto a la intensidad del dolor y
la depresion parecian contribuir al deterioro de la calidad del suefio en estas pacientes. El

tercer estudio se centrd principalmente en evaluar las diferencias entre hombres y mujeres
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utilizando cuestionarios y escalas sobre las diferentes manifestaciones clinicas de la FM:
dolor, fatiga, estado emocional, impacto funcional y calidad de suefio, y ademas se incluyeron
numerosos parametros derivados de la PSG domiciliaria que se efectiio en todos los pacientes
que participaron en este estudio, con el fin de analizar los aspectos mas importantes de la
arquitectura y la continuidad del suefio en estos pacientes. Esta investigacion, mostro
resultados muy llamativos en cuanto a la presencia de alteraciones de los parametros
relacionados con el diagndstico de enfermedades respiratorias del suefio como la apnea del
suefio, especialmente, en el caso de los hombres. Los andlisis de correlacion en este estudio
informaron de que diferentes manifestaciones del cuadro clinico de la FM aparecian asociados
de modo distinto con diferentes parametros de la arquitectura del suefio en funcion del sexo.
El cuarto estudio supuso el disefio y la aplicacion de un tratamiento cognitivo-conductual
hibrido centrado en el suefio y el dolor en mujeres con FM y que fue comparado con un
segundo grupo que recibié el TCC convencional, centrado principalmente en el dolor, los
resultados de esta novedosa modalidad de tratamiento en FM indicaron que ademas de la
mejora del suefio tanto a nivel objetivo como a nivel de percepcion de la calidad subjetiva de
suefio, las mujeres en el grupo de TCC-C experimentaron cambios favorables en depresion y

en aspectos cognitivos relacionados con la interferencia del dolor.

El primer estudio de esta tesis doctoral evidencio la escasez de investigacion en los
aspectos relacionados con el suefio en la FM si se compara con las publicaciones cientificas
relacionadas con otros aspectos clinicos como el dolor o el estado emocional en este

sindrome.

Desde que en el afio 1975 Moldofsky describio la FM como un sindrome de suefio no
reparador (Moldofsky et al., 1975), los estudios de PSG en esta enfermedad han intentando
explorar la relacion entre la neurofisiologia del suefio con las manifestaciones clinicas del

sindrome. La compilacion de investigaciones en esta revision mostraba que los estudios
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efectuados a través de PSG en la FM han desvelado la presencia de numerosas alteraciones en
la continuidad, arquitectura y microestructura del suefio (Prados y Mir6, 2012). Aunque la
fragmentacion y la alteracion en la arquitectura del suefio estan suficientemente acreditadas
por los estudios llevados a cabo en la FM, hoy dia, no se ha encontrado un patrén de la
neurofisiologia del suefio como signo patognomoénico de la FM. Las primeras descripciones
de Moldofsky et al. (1975) de la presencia en el analisis de la microestructura del suefio del
denominado ritmo o actividad alfa-delta como un patrén caracteristico en el EEG de estos
pacientes durante el transcurso del suefio lento, fue posteriormente caracterizado por
Roizenblatt et al. (2001) en tres subtipos. Asi por ejemplo, el denominado ritmo alfa-fasico
fue asociado con una peor calidad de suefio y una mayor intensidad del dolor. No obstante,
hoy dia este patron del EEG no se considera como un biomarcador de la FM, ya que se ha
descrito en otras patologias como el sindrome de fatiga cronica y sindromes de dolor cronico
(Manu et al., 1994; Schneider-Helmert, Whitehouse, Kumar y Lijzenga, 2001) e incluso otros
investigadores no han encontrado una asociacion entre este ritmo y los sintomas clinicos de la
FM (Carette, Oakson, Guimont y Steriade, 1995). La diferente metodologia en la evaluacion
del ritmo alfa-delta (visualizacion directa o andlisis espectral automatico) asi como aspectos
relacionados con la muestra y los criterios de inclusion de los pacientes con FM hace dificil
establecer comparaciones entre los diferentes estudios que han analizado este ritmo. Los
nuevos avances en PSG y el analisis cuantitativo a través de programas informaticos para el
analisis de sefales -electrofisiolégicas podrian verificar el significado clinico y las
caracteristicas diferenciales del ritmo alfa-delta de los pacientes con FM en comparacion con
los sujetos sanos y pacientes en otras patologias asociadas al dolor crénico y a los problemas
de suefio. Al igual que el descubrimiento del ritmo alfa-delta en su dia, el analisis de la
variabilidad de la tasa cardiaca, que es una medida indirecta de la reactividad del sistema

nervioso auténomo, ocupa hoy dia el papel paradigmatico de la biisqueda de un biomarcador
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que acabe de otorgar, desde el punto de vista nosologico, una entidad clinica al cuadro clinico
de la FM, y asi sea reconocida como una verdadera enfermedad por el sector mas mecanicista
del mundo médico (Ehrlich, 2003). El comportamiento de este pardmetro durante el suefio se
ha propuesto, recientemente, como un posible biomarcador en la FM (Lerma et al., 2011). El
estudio del sistema autébnomo en la FM por Martinez-Lavin ha mostrado la existencia de un
incremento anormal de la actividad del sistema nervioso autbnomo simpatico y una menor
complejidad en la funcion parasimpatica del suefio, esta disfuncionalidad en el sistema
nervioso autonomo podria ser la causa de la fragmentacion del suefio y las manifestaciones
clinicas como el dolor y la fatiga en estos pacientes (Lerma et al., 2011; Martinez-Lavin y
Vargas, 2009), y a nivel fisiopatologico podria ser una expresion de la alteracion del sistema
de respuesta al estrés propuesto en este sindrome como factor etioldgico (Martinez-Lavin,
2012). No obstante, cabe destacar que existen recientes evidencias de que la alteracion de la
variabilidad de la tasa cardiaca en pacientes con FM podria ser solo un epifenomeno debido a
una baja condicion fisica, habitual en este tipo de pacientes (Figueroa, Kingsley, Mcmillan y

Panton, 2008).

La evaluacion del sueo a través de PSG ha mostrado que las quejas de estos pacientes
estan relacionadas con una importante alteracion de la homeostasis del suefio. No obstante, el
establecimiento de conclusiones definitivas al respecto estda muy limitado por la escasez de
estudios y el hecho de que practicamente todos se han desarrollado de modo retrospectivo, lo
que no permite establecer inferencias causales. Otro aspecto es que muchas de estas
investigaciones han realizado la evaluacion subjetiva del suefio y otros sintomas clinicos con
instrumentos de dudosa validez psicométrica. Ademads, las muestras de pacientes han sido
pequefias, lo cual estaria justificado por la complejidad y el coste que supone desarrollar estos

estudios con PSG (Prados y Mir6, 2012).
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Desde un punto de vista fenomenolégico, los estudios del cuadro clinico de la FM a
través de medidas subjetivas, también empiezan a dar cuenta de los procesos e interacciones
entre los sintomas clinicos y psicoldgicos, donde se vislumbra una relacion bidireccional entre
el suenio y el dolor, que ain debe ser confirmada (Affleck et al., 1996), y donde distintos
estudios parecen indicar que la mala calidad de suefio afecta al dolor, la fatiga, el estado de
animo, la capacidades cognitivas y el funcionamiento cotidiano (Prados y Mir6, 2012), y es
capaz de ejercer un efecto modulador en la relacion de otras manifestaciones clinicas de la
FM; como por ejemplo hemos demostrado en una de las investigaciones de la presente tesis
donde la relacion entre el dolor y el estrés emocional estaba mediada por la calidad de suefio
de las pacientes con FM (Mird, Martinez, Sanchez et al., 2011). Las creencias disfuncionales
sobre el suefio en la FM aparecen también como factores que contribuyen junto a la depresion
y el dolor al deterioro del mismo suefio (Mird, Martinez, Sanchez et al., 2012; Theadom y
Cropley, 2008). El analisis de las medidas subjetivas de suefio empleadas en FM, indicé que
uno de los cuestionarios mas usados en el estudio del suefio en este sindrome ha sido el Indice
de Calidad de Suefio de Pittsburgh-Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), el cual ha
mostrado ser psicométricamente robusto en la evaluacion de estos pacientes (Osorio,
Gallinaro, Lorenzi-Filho y Lage, 2006) como también se muestra mas recientemente en
validaciones de este instrumento en poblaciéon que padece FM en nuestro entorno (Hita-
Contreras et al., 2014). No obstante, hasta hoy dia no ha recibido una validaciéon en estudios
que empleen simultdineamente PSG. No obstante, cabe resaltar que los analisis de validacion
de este cuestionario en poblaciéon que padece insomnio primario ha mostrado una alta
correlacion con diferentes parametros de PSG (Backhaus, Junghanns, Broocks, Riemann y

Hohagen, 2002).

En el campo de la evaluacion del sueiio en la FM, es importante destacar que a la hora

de establecer comparaciones entre estudios hay que considerar la naturaleza de las medidas de
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evaluacion empleadas, es decir, si se trata de PSG, actigrafia o si los datos provienen de
cuestionarios, debido a que cada uno de estos instrumentos evaltia el suefio de manera muy
diferente. Asi, varios estudios demuestran importantes discrepancias entre estos instrumentos
(Krystal y Edinger, 2008; Lichstein et al., 2006; Taibi, Landis y Vitiello, 2013). Ademas, las
medidas de auto-informe pueden verse afectadas por factores psicoldgicos que pueden alterar
la percepcion y satisfaccion con el suefio (Edinger et al., 2000). Algunos estudios realizados
en la FM ponen de manifiesto la ausencia de correlaciones entre algunas de estas medidas.
Asi, en un estudio llevado a cabo por Okifuji et al. (2011) se mostr6 la existencia de una
infravaloracién importante de la duracion y calidad del suefio percibida en una muestra de 75
pacientes con FM cuando se comparaban las medidas simultaneas de actigrafia con medidas
de autoinforme monitorizadas cada dia y varias veces con agendas electronicas adaptadas
como diarios de suefio. Okifuji y sus colegas encontraron que el grado de discrepancia entre
las medidas objetivas y subjetivas del suefo era equiparable en magnitud a las discrepancias
observadas en pacientes con insomnio (Edinger y Fins, 1995). Del mismo modo Stuifbergen,
Phillips, Carter, Morrison y Todd (2010) comprobaron en una muestra de 104 mujeres con
FM que el alto porcentaje de quejas de suefo de mala calidad no correspondia con los déficits
de sueio medidos a través de actigrafia en estas mujeres (tiempo total de suefo y eficiencia de
suefio). Mas alla incluso de la distincion entre medidas subjetivas y objetivas, también se han
observado discrepancias en las variables de suefio objetivas obtenidas por PSG y actigrafia en
poblacion clinica adulta (Taibi et al., 2013) y joven (Ward, Lentz, Kieckhefer y Landis,
2012). Asi, frente a la PSG, la actigrafia deberia considerarse una medida secundaria y su

utilidad como medida del suefo en la FM, de momento, es cuestionable.

El conocimiento acerca de los correlatos entre medidas objetivas y subjetivas de suefio
es practicamente nulo en el campo de la FM, y las futuras investigaciones deberian solventar

los numerosos interrogantes a través de la validacion de los cuestionarios de suefio mas
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empleados en la FM como el PSQI con PSG y actigrafia. También el analisis de resultados en
los ensayos clinicos que aborden los problemas del suefio en la FM deberia incluir medidas de
evaluacion objetivas como la actigrafia, para ver como se comportan ante los efectos del

tratamiento mas alla de las percepciones subjetivas de los pacientes.

En esta revision del estudio 1, se han recogido diferentes investigaciones que han
puesto de manifiesto la existencia de patologias del suefio asociadas a la FM, donde ademas
del insomnio, los problemas respiratorios durante el suefo, el sindrome de piernas inquietas y
el movimiento periddico de piernas parecen ser los trastornos mas frecuentes. La presencia de
estas patologias en algunos de los pacientes con FM podrian ser la causa del suefio
fragmentado debido a un exceso de microaroulsas asociados a eventos respiratorios, o eventos
relacionados con el movimiento de las piernas (Finestone et al., 1991; Gold, 2011; Stehlik,
Arvidsson y Ulfberg, 2009). A pesar de que estas alteraciones clinicas, podrian ser la causa
primaria de la propia FM, la investigacion relacionada con estas patologias sigue siendo
escasa, y mas aun en el caso de los trastornos respiratorios en los hombres con FM, donde la
apnea del suefio parece ser un problema especialmente prevalente en esta poblacion (May et

al., 1993).

En esta revision hemos analizado aquellos tratamientos empleados para la mejora del
suefio en la FM, y pudimos constatar que hay muy pocas alternativas terapéuticas para esta
enfermedad. En el campo de la farmacologia, se han empleado algunos antidepresivos
(Hauser et al., 2009), antiepilépticos (Arnold et al., 2007; Straube et al., 2010) y un tipo de
hipnético sedante, el oxibato sodico (Russell et al., 2011); no obstante, la efectividad de estos
medicamentos podria ser cuestionada por sus posibles efectos secundarios y por el
desconocimiento de sus efectos a largo plazo y la interaccion con otros farmacos que pueden
usar estos pacientes (Chalon et al., 2005; Hauser et al., 2009; Holman, 2008; Siler et al.,

2011).
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La mayoria de las guias internacionales para el tratamiento de la FM proponen el
ejercicio aerobico, la TCC y la terapia multicomponente como los tratamientos de primera
linea en este sindrome basandose en la evidencia cientifica sobre su efectividad (Ablin et al.,
2013; Hauser et al., 2010). A pesar de esta recomendacion sobre la TCC y de los hallazgos
que indican que la TCC-I ha mostrado ser claramente efectiva en la FM, parece sorprendente
que desde el afio 2005 cuando Edinger et al. aplicaron por primera vez esta terapia en
pacientes con FM, so6lo Mir6 y colaboradores hayan empezado desde hace unos afios a
desarrollar este tipo de terapia en FM. Los primeros resultados son prometedores en aspectos
como la calidad de suefio tanto a nivel subjetivo como en diferentes parametros PSG,
sintomas clinicos como la fatiga, funciones cognitivas de la atencion, el impacto funcional, el
estado emocional y pensamientos de catastrofizacion hacia el dolor (Martinez et al., 2013;

Mir6, Lupiafiez, Martinez et al., 2011; Sanchez et al., 2012).

El estudio 2 estd compuesto por dos investigaciones que en conjunto tuvieron los
siguientes objetivos: 1) determinar las diferencias entre mujeres con FM y mujeres sanas en
cuanto a la calidad del suefio medida a través de PSQI y la presencia de creencias y actitudes
distorsionadas sobre el suenio medida con la “Escala de Creencias Disfuncionales y Actitudes
hacia el Sueno” (Dysfunctional Beliefs and Attitudes about Sleep Scale, DBAS-18) (solo en la
segunda investigacion), 2) examinar si las personas con FM y las participantes sanas diferian
en diferentes manifestaciones clinicas de la FM como el dolor, estado emocional (ansiedad y
depresion), funcionamiento cotidiano y la expectativa de eficacia ante el dolor (solo en la
primera investigacion), 3) analizar las asociaciones existentes entre las distintas variables del
suefio (calidad de suefio y creencias/actitudes distorsionadas sobre el suefio), el dolor, el
estado emocional, la autoeficacia ante el dolor y el funcionamiento cotidiano; 4) en la segunda
investigacion de este segundo estudio se analizd en qué grado las creencias y actitudes

disfuncionales sobre el suefio, el dolor y el malestar emocional contribuian al deterioro de la
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calidad del suefo, y por otro lado, en la primera investigacion del presente estudio, 5) se
estudio el posible papel mediador del suefio y de la expectativa de autoeficacia hacia el dolor

en el impacto del dolor sobre la ansiedad, la depresion y el funcionamiento cotidiano.

En funciéon de los objetivos mencionados anteriormente, se llevaron a cabo dos
investigaciones de tipo retrospectivo con la participacion 104 mujeres con FM en
comparacion con 86 mujeres sanas en el primer estudio; y una muestra de 90 mujeres con FM
y 70 mujeres sanas en el segundo estudio. Los resultados obtenidos en la comparacion de los
grupos de mujeres con FM y mujeres sanas, estuvieron en consonancia con la gran mayoria de
investigaciones previas en este campo (Coté y Moldofsky, 1997; Drewes, Jennum,
Andreasen, Sjol y Nielsen, 1994; Lachaine et al., 2010; Theadom y Cropley, 2008). Las
mujeres con FM mostraron mayor intensidad del dolor, depresion, ansiedad y un peor nivel en
las expectativas de autoeficacia ante el dolor y el funcionamiento cotidiano. Igualmente, la
calidad del suefio en los grupos de mujeres con FM de las dos investigaciones, fue peor a
nivel global y especificamente; con una mayor latencia de suefio, una menor eficiencia y
duracion del suefio, un mayor niimero de alteraciones del suefio, consumo de hipnéticos y un
peor funcionamiento durante el dia que los grupos de control sanos. Estos resultados fueron
congruentes con los resultados de las investigaciones existentes en la FM que también habian
utilizado el PSQI (Agargun et al., 1999; Osorio et al., 2006; Theadom et al., 2007). Con
respecto a las creencias y actitudes disfuncionales sobre el suefio, las mujeres con FM
mostraron mas creencias desajustadas sobre las expectativas de control y prediccion del
suefo, y también sobre las consecuencias de un suefio ineficaz sobre la capacidad funcional y
la salud, y no fue significativa la diferencia en cuanto a las expectativas sobre la asociacion

suefio-edad comparadas con las mujeres sanas.

Los analisis de correlacion llevados a cabo en ambas investigaciones de este segundo

estudio mostraron, como se esperaba y de acuerdo a las investigaciones previas, que un suefio
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de peor calidad estaba asociado con mayores niveles de dolor, ansiedad, depresion, deterioro
funcional, ciertos aspectos medidos por la escala de creencias y actitudes disfuncionales ante
el suefio (para una revision, véase (Prados y Miro, 2012), y una peor expectativa de
autoeficacia ante el dolor. Esta relacion negativa entre la expectativa de autoeficacia ante el
dolor y la calidad de suefio parece confirmarse a nivel clinico a través de los hallazgos de un
estudio llevado a cabo por Martinez y colaboradores donde la mejora de la calidad de suefio
tras aplicar TCC-I llevaba asociada, entre otras mejorias clinicas, un notable aumento de la
expectativas de autoeficacia ante el dolor (Martinez et al., 2013) a pesar de que el tratamiento
no estaba dirigido especificamente hacia los sintomas del dolor. Por otro lado y en
consonancia con trabajos previos (Sanchez et al., 2011; Thieme, Turk y Flor, 2004), en la
primera investigacion del estudio 2 se observo que los elevados niveles de dolor se asociaron
con mayores tasas de malestar emocional y deterioro funcional y menores expectativas de
autoeficacia ante el dolor en las participantes con FM. También se pudo constatar que ante
una mayor expectativa de autoeficacia ante el dolor se asociaban menores niveles de dolor,
estrés emocional y mejor calidad de suefio y funcionamiento cotidiano. Al igual que el dolor,
el estado emocional y la discapacidad funcional, algunas de las creencias y actitudes
disfuncionales sobre el suefio (control y prediccion del suefio, y consecuencias del insomnio

sobre la salud), se asociaron en sentido negativo con la calidad del suefio.

Los andlisis de mediacion multiple de la primera investigacion en este segundo estudio
indicaban que el dolor por si solo no afectaba de manera significativa y directa al estrés
emocional ni al funcionamiento cotidiano de estas pacientes. Sin embargo, la calidad de suefio
y la expectativa de autoeficacia ante el dolor si mediaban dichas relaciones. El efecto
mediador de la autoeficacia en la relacion del dolor con el estrés emocional y la capacidad
funcional es un hecho bien asentado en la literatura cientifica que analiza el papel modulador

que juegan ciertas variables afectivas y cognitivas en los sindromes de dolor cronico (Keefe et
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al., 2004; Leeuw et al., 2007; Turk y Okifuji, 2002). En el campo de la FM existen dos
estudios que destacan el papel de la autoeficacia y el sentimiento de impotencia o desamparo
como mediadores entre el dolor y la depresion (Nicassio et al., 1999; Palomino et al., 2007).
Sin embargo, el papel mediador del suefio en las relaciones del dolor con el estado de &nimo
resultaba practicamente inédito, y so6lo se han descrito hallazgos similares en una muestra
pequefia compuesta por pacientes con FM y pacientes con artritis reumatoide, donde la
mayoria de instrumentos de medida presentaban una dudosa validez psicométrica. Este
estudio llevado a cabo por Hamilton y colaboradores (2007) concluy6 que el suefio no era un
predictor independiente a nivel afectivo, pero si que influia en la relacion entre el dolor y el
estado afectivo (definido como negativo y positivo). En linea con nuestros hallazgos, un
estudio publicado recientemente ha descrito este papel mediador del suefio entre el dolor y el
estado emocional (depresion, en este caso). Dicha investigacion prospectiva realizada durante
6 afios de seguimiento y con tres momentos de evaluacion, y que ha reclutado una gran
muestra de personas (2622 participantes) con dolor persistente, y sin problemas de depresion
y suefo al inicio del estudio, ha mostrado que los problemas de suefio incrementan el riesgo
de padecer depresion en el futuro, en aquellas personas con dolor créonico (Campbell et al.,

2013).

El analisis de regresion jerarquica llevado a cabo en la segunda investigacion mostro
que las creencias sobre las consecuencias del insomnio sobre la salud, la depresion y la
intensidad del dolor suponian un 36% de la varianza explicada de la calidad de suefio en las
pacientes con FM. La relevancia de las creencias y actitudes disfuncionales sobre el suefio se
ha puesto de manifiesto no sélo en pacientes con insomnio cronico (Harvey, Sharpley, Ree,
Stinson y Clark, 2007; Woodley y Smith, 2006), sino también en los problemas secundarios a
las condiciones cronicas de dolor u otras condiciones clinicas (Carney et al., 2007; Currie,

Wilson, Pontefract y DeLaplante, 2000). Este tipo de cogniciones pueden estar desempefiando
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un papel relevante en el mantenimiento de los problemas de suefio y participar en la
fisiopatologia de la FM a través de su influencia sobre la relacion entre el estrés y el insomnio
(Brand, Gerber, Piihse y Holsboer-Trachsler, 2010). El unico estudio que ha analizado el
papel de estos patrones cognitivos del suefio en FM fue llevado a cabo por Theadom y
Cropley en una muestra de 83 pacientes comparada con 83 controles sanos en el afio 2008, y
cuyos resultados son similares a los obtenidos en la presente investigacion. Asi las personas
con FM informaron de una menor calidad de suefio, mayor estrés y mayor numero de
pensamientos y actitudes disfuncionales hacia el suefio que los controles. Estos autores
concluyeron que tanto estos patrones cognitivos sobre el suefio como el estrés percibido

influian negativamente en la calidad del suefio.

A la luz de los resultados de las investigaciones realizadas en el estudio 2 de esta tesis
doctoral, se puede esperar que una mejora del suefio y de la autoeficacia percibida ante el
dolor pueda conllevar una reduccion en la ansiedad, la depresion y probablemente, una mejora
del funcionamiento cotidiano en los pacientes con FM. Asimismo, el abordaje de las creencias
y actitudes poco adaptativas sobre el suefio en la FM puede ser una estrategia terapéutica ttil
si se quiere reducir el nivel de estrés y las alteraciones del suefio en estos pacientes. Estos
hallazgos vuelven a incidir en la necesidad de tratar las diferentes variables de suefio en los
pacientes con FM como un punto clave para mejorar su cuadro clinico, mas atn cuando se ha
demostrado una alta prevalencia de quejas de suefio poco reparador en esta poblacion clinica
(Theadom et al., 2007). La TCC en general ya es un tratamiento altamente recomendado por
gran parte de las guias profesionales en diferentes paises para el tratamiento de la FM
basandose en la evidencia cientifica (Ablin et al., 2013; Hauser et al., 2010), implementar la
TCC-I que ya ha demostrado buenos resultados en FM (Edinger et al., 2005), o modalidades
de TCC que combinen aspectos relacionados con el suefio y el dolor en conjunto puede

contribuir a mejorar las alternativas terapéuticas eficaces para estos pacientes.
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Debido a que el dimorfismo sexual y el género es un factor determinante en la
epidemiologia y fisiopatologia de la FM (Yunus, 2001), y a la escasez de estudios que hayan
analizado el cuadro clinico de la FM desde este punto de vista, el tercer estudio de esta tesis
doctoral explor6 las diferentes manifestaciones clinicas y psicosociales de la FM en funcion
del sexo, con especial interés en el analisis del suefio de estos pacientes. Para ello se empleo
una muestra de 18 hombres y 22 mujeres con FM que fueron evaluados en diferentes
manifestaciones clinicas de la FM, a través de cuestionarios y de una PSG nocturna
domiciliaria. La ausencia de diferencias en cuanto al dolor medido con dos subescalas
relacionadas con la intensidad del dolor del McGuill Pain Questionnaire (MPQ), en nuestro
estudio, fue congruente con algunos estudios realizados en la FM que no han encontrado
diferencias en cuanto a las quejas de dolor (Hooten et al., 2007; Sanchez et al., 2013), no
obstante, la mayoria de las investigaciones que han analizado el dolor usando la exploracion
clinica y medidas psicofisicas han concluido que las mujeres con FM presentan umbrales de
dolor mas bajos (Mird, Diener et al., 2012; Wolfe, Ross, Anderson y Russell, 1995) y un
mayor nimero de puntos gatillo (Yunus et al., 2000). La existencia de diferentes factores
psicosociales como las creencias y expectativas socioculturales en el hombre y en la mujer
ante el dolor, o la adopcion de algunos estilos atribucionales mas disfuncionales por parte de
las mujeres, como la catastrofizacion (Bartley y Fillingim, 2013), podrian estar alterando las
manifestaciones explicitas del dolor de diferente modo en ambos sexos a través de los
cuestionarios. Este hecho exige la realizacién de evaluaciones mas exhaustivas del dolor a
través de medidas mas objetivas (algometria) que evaluen los distintos puntos dolorosos, lo
que tal vez hubiera permitido objetivar mejor las caracteristicas del dolor en ambos sexos en
nuestro estudio. Asimismo, a la luz de los hallazgos en el estudio 2 de esta tesis doctoral seria

importante determinar en futuras investigaciones cuales son, en los hombres, los factores
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psicoldgicos y problemas clinicos que estarian modulando la relacion del dolor con diversas

manifestaciones clinicas de la FM.

El andlisis de los datos para las diferentes medidas de fatiga, ansiedad, depresion y
funcionamiento diario no mostraron que existieran diferencias significativas entre ambos
sexos en este tercer estudio. Estos hallazgos se suman a un panorama escaso de
investigaciones en lo que se refiere a las diferencias de sexo/género en las manifestaciones
clinicas de la FM. En cuanto a la fatiga, nuestro estudio estd en consonancia con tres
investigaciones que analizaron este sintoma comparando hombres y mujeres con FM, y que
concluyeron que no habia diferencias entre ambos sexos (Mird, Diener et al., 2012; Ruiz
Pérez et al., 2007; Yunus et al., 2004). Sin embargo, los datos existentes en la literatura en
cuanto al estado emocional o psicologico en hombres y mujeres con este sindrome llegan a
ser contradictorios. Asi, mientras un par de estudios han detectado mayor psicopatologia en
los hombres, otros cinco parecen estar de acuerdo con los hallazgos de nuestra investigacion,
pues no encontraron diferencias significativas entre sexos en el estado psicoldgico en general
(Hauser et al., 2011; Miro, Diener et al., 2012; Ruiz Pérez et al., 2007; Yunus et al., 2004). En
contra de estos resultados, un estudio ha sugerido que el sexo femenino supone un factor de
riesgo para padecer FM en la poblacion depresiva (Vishne et al., 2008), y otro estudio ha
detectado que las mujeres con FM tienen mas sobrecarga psicoldgica aunque son capaces de
desarrollar estilos de afrontamiento mas funcionales en comparacion con los hombres con este
sindrome (Lange et al., 2010). El andlisis de los diferentes resultados en los distintos estudios
resulta complejo debido a la heterogeneidad en la metodologia de investigacion. La
divergencia en cuanto a las conclusiones obtenidas puede ser debida a que algunos estudios se
han desarrollado a través de encuesta (Hauser et al., 2011), otros han utilizado instrumentos
psicométricamente débiles, como una escala visual analdgica para evaluar depresion (Yunus

et al., 2004) y muchos de ellos se basan, al igual que el nuestro, en muestras pequefias (Lange
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et al., 2010; Miro, Diener et al., 2012) que no confieren una gran potencia estadistica a estas
investigaciones. En cuanto al impacto funcional dos estudios recientes en poblacidon espafiola
han encontrado mayor deterioro funcional en los hombres con FM usando el Fibromyalgia
Impact Questionnaire, FIQ (Aparicio et al., 2012; Castro-Sanchez et al., 2012), y sin embargo
estas diferencias significativas usando este instrumento no se han hallado en otras tantas
investigaciones retrospectivas llevadas a cabo en poblacion espafiola (Mir6, Diener et al.,

2012) e israeli (Buskila et al., 2000).

Ante estos resultados, a veces divergentes, en el andlisis de las diferencias entre
hombres y mujeres con FM en cuanto a las diversas manifestaciones de su cuadro clinico, se
requiere el desarrollo de nuevas investigaciones con muestras mucho mayores y el uso de

instrumentos psicométricamente robustos.

El andlisis del suefio tanto a nivel subjetivo como a través de medidas obtenidas con
PSG nos permitié valorar qué tipo de correlatos polisomnograficos podrian estar asociados a
la peor percepcion de la calidad de suefio observada en el grupo de los hombres con FM en
comparacion con las mujeres con FM. Asi un primer analisis comparativo nos indico que las
mujeres presentaban un mayor porcentaje de sueflo lento en la fase 3, que junto a la fase 4 se
ha relacionado con procesos de restauracion tisular del musculo (Bennett et al., 1992), y su
interrupcion desencadena un mayor agravamiento del dolor musculoesquelético y la fatiga
(Lentz et al., 1999). Ademads las mujeres presentaban un suefio menos fragmentado con un
menor nimero de arousals. El analisis de los eventos respiratorios durante el suefio indico que
un alto porcentaje de los hombres (61%) presentaban unos indices de apnea-hipoapnea mayor
de 15, y que el nimero de desaturaciones de oxigeno por hora era el doble de frecuente en
hombres que en mujeres. Estos datos fueron sorprendentes ya que estos pacientes con FM no
habian sido diagnosticados de ningun trastorno respiratorio antes del estudio, y la elevada

puntuacidén en estos pardmetros sugeria que una considerable parte de los participantes
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podrian estar padeciendo una alteracion respiratoria del suefio grave. Aunque las mujeres
presentaron niveles mas bajos en estos dos parametros respiratorios en relacion a los hombres,
también sus puntuaciones superaban notablemente la media en la prevalencia de estos
parametros en poblacion adulta espafiola (Duran, Esnaola, Rubio y Iztueta, 2001). El analisis
de las correlaciones entre los eventos asociados a trastornos respiratorios con la continuidad
del suefio y la arquitectura del suefio indicd que so6lo en el caso de los hombres aparecian
asociaciones significativas determinadas por las alteraciones de tipo respiratorio. Estas
indicaban que un mayor incremento de los eventos respiratorios como las apneas e
hipoapneas, desaturaciones y arousals debido a eventos respiratorios se asociaban con un
deterioro del suefio REM y del suefio profundo y una mayor fragmentacion de la continuidad
del suefio. Estos hallazgos vienen a confirmar los pocos estudios que han explorado la
presencia de patologia respiratoria del suefio como el sindrome de apnea obstructiva en el
caso de los hombres (May et al., 1993) y también concurren con diversas investigaciones en
las mujeres con FM que han descrito la presencia de limitaciones parciales del flujo
respiratorio durante el suefo y ritmos respiratorios especificos causantes de alteraciones en la
funcién pulmonar y el equilibrio de los gases en sangre, y que a su vez se han relacionado con
una mayor fragmentacion del suefio, sintomas clinicos de somnolencia y umbrales mas bajos

para el dolor (Moldofsky, 2008b).

El analisis de las asociaciones entre los diferentes parametros del suefio y las medidas
de autoinforme en este estudio indicaron que existian diferencias en el modo en que el suefio
podia estar afectando a las manifestaciones clinicas de la FM en hombres en comparacion con
las mujeres, asi se mostré que un incremento del suefio superficial y una reduccion del suefio
profundo se asociaba con un agravamiento del dolor en los hombres mientras que en las
mujeres no se producia esta asociacion. Por otro lado, el incremento de la fatiga parecia estar

asociada a un menor porcentaje de sueio REM en el caso de las mujeres, y no en el de los
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hombres. Aunque la pérdida de suefio REM se ha asociado mas con el agravamiento de
sintomas somaticos como el dolor (Roehrs, Hyde, Blaisdell, Greenwald y Roth, 2006), en un
estudio llevado a cabo por Anch, Lue, MacLean y Moldofsky (1991) se describié un menor
porcentaje de suefio REM y una mayor fatiga como dos aspectos asociados al cuadro clinico
de la FM. Igualmente, fue en el grupo de las mujeres donde se encontraron asociaciones en
sentido negativo entre el tiempo total de suefio y la depresion, y entre el suefio REM y la
ansiedad, habiéndose descrito esta asociacion entre el estado de animo y una menor cantidad
de suenio REM tanto en pacientes con FM (Anch et al., 1991) como en poblacién femenina
cerca del periodo del climaterio (Divakaran et al., 2001). El impacto funcional también
parecia estar afectado significativamente por la duracion de algunas fases del suefio en ambos
sexos, de tal modo que una mayor duracion de la fase 2 en las mujeres y una reduccién en el
suefio profundo en los hombres, se asociaban con peores puntuaciones en el funcionamiento
diario. Considerando que el cambio descrito en ambos parametros del suefio contribuian a una
peor calidad del mismo, estas correlaciones iban en linea con varios estudios que han descrito
la mala calidad del suefio como un predictor o mediador en el mal funcionamiento diario

(Mir6, Martinez, Sanchez, et al., 2011; Theadom et al., 2007).

A raiz de los datos obtenidos en este tercer estudio de la presente tesis doctoral cabe
decir que la alta prevalencia de patrones respiratorios alterados en los pacientes con FM y su
asociacion con el cuadro clinico de la FM en los hombres sugiere que hay un importante nexo
de union entre los trastornos respiratorios del suefio, la fisiologia del suefio y el sindrome de
la FM. En el caso de las mujeres, la considerable presencia de alteraciones respiratorias en
este estudio y a la luz de estudios precedentes parecen indicar que la afectacion de la funcioén
respiratoria durante el suefio en este sexo, podrian estar igualmente contribuyendo a la
fisiopatologia y al cuadro clinico de la FM de un modo distinto al de los hombres. En el caso

de las mujeres también hay que tener en cuenta que la edad media del grupo era de 47 afios, lo
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cual las situaba en una edad cercana al climaterio, este hecho también podia haber incidido en
que el sexo femenino presentara mas trastornos respiratorios en comparacion con poblacion
mas joven debido a que en esta etapa de la vida de las mujeres existe mas riesgo de padecer

problemas respiratorios del suefio (Jennum y Riha, 2009).

Nuevos estudios con PSG o poligrafia en muestras mas amplias con FM, deben
clarificar si la alta prevalencia de patrones respiratorios alterados en nuestra muestra se
circunscribe a un entorno geografico y sanitario concreto, donde ha habido descuido en el
diagnostico de problemas respiratorios del suefio en la poblacion que padece FM, o si este
hecho en la evaluacion clinica es generalizada en el &mbito sanitario espafiol o en otros paises.
No obstante, teniendo en cuenta que la literatura ya ha descrito una considerable prevalencia
de trastornos respiratorios del suefio asociados a la FM, es importante subrayar que la
valoracion clinica de los pacientes con FM deberia incluir siempre una evaluacion orientada
hacia este tipo de alteraciones del suefio, basada tanto en la anamnesis, la exploracion fisica y

en pruebas complementarias como la poligrafia.

Considerando las recomendaciones de algunas de las guias mas importantes para el
tratamiento de la FM, que han propuesto la TCC como uno de los tratamientos de primera
linea en este sindrome (Ablin et al., 2013; Héuser et al., 2010). El ultimo estudio de esta tesis
doctoral se baso en la aplicacién de una nueva modalidad de TCC que incluia los principios
de la TCC-D, y la TCC-I. La importante prevalencia de problemas del suefio como el
insomnio, en la FM, y la obtencion de buenos resultados clinicos en estudios que habian
aplicado TCC-I en pacientes con dolor cronico e insomnio, y en pacientes con FM (Martinez
et al.,, 2013; Miro, Lupiafiez, Martinez et al., 2011; Sanchez et al., 2012; Tang, 2009),
indicaban que el abordaje del insomnio era un objetivo principal en el disefio y estudio de la
TCC para la FM. Asimismo, consideramos que este tratamiento podria ser potenciado si se

combinaba con los principios de la TCC-D, teniendo en cuenta que esta modalidad de
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tratamiento psicoldgico también habia mostrado efectos beneficiosos en el cuadro clinico de
la FM (Bernardy et al., 2010; Glombiewski et al., 2010), y que el abordaje en conjunto de los
problemas del suefio y el dolor, podrian generar efectos terapéuticos mas potentes debido a la
estrecha relacion existente entre los problemas del suefio y el dolor, y la existencia de
procesos cognitivo-conductuales comunes y, a veces solapados, en estas dos importantes
manifestaciones clinicas de la FM (Brand et al., 2010; Keefe et al., 2004; MacDonald et al.,
2010; Smith y Haythornthwaite, 2004). Los resultados de dos recientes estudios que habian
aplicado este tipo de TCC en pacientes con dolor cronico que sufrian de insomnio,
centrandose simultaneamente en los problemas de suefio y el dolor indicaban importantes
mejoras, relacionadas con el insomnio, el funcionamiento diario, la interferencia del dolor y
sintomas clinicos como la fatiga o el estrés emocional (Pigeon et al., 2012; Tang et al., 2012).
También creimos importante analizar la eficacia de la TCC-D en relacion al suefio, usando
tanto una medida subjetiva y pardmetros de PSG, ya que hasta ahora la evaluacion del suefio

tras este tipo de tratamientos habia sido escasa y deficiente a nivel metodoldgico en la FM.

Asi este cuarto estudio consistié en el disefio y la aplicacion de dos modalidades de
TCC, una centrada en el dolor (TCC-D), y otra enfocada simultdneamente en el insomnio y el
dolor (TCC-C). La terapia TCC-D estuvo disefiada teniendo en cuenta el modelo de miedo-
evitacion de Vlaeyen y Linton (2000), y la TCC-C, ademas consideraba el modelo cognitivo
del insomnio de Harvey (2002). La muestra experimental estaba compuesta por 39 mujeres
con FM que fueron asignadas aleatoriamente a estos dos brazos de tratamiento, tras cumplir
con los criterios de seleccion establecidos. Finalmente en el andlisis de los resultados se
incluyeron 15 mujeres en el grupo de TCC-D y 17 en el de TCC-C. Los resultados de este
estudio mostraron que las participantes que recibieron la TCC-C mejoraron tanto en medidas
subjetivas como objetivas de suefio. En estas ultimas se observo un gran efecto en el

incremento de la eficiencia del suefio y de la fase 4 del suefio, una reduccion del tiempo
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despierto y en las latencias del SWS y suefio REM. Aunque las mujeres que recibieron la
TCC-D incrementaron el tiempo total de suefio y redujeron el suefio superficial, también
incrementaron el tiempo total en cama, sin experimentar reduccidn en la eficiencia del suefio.
Por lo tanto, sus ganancias no parecian incidir en una mejora de la calidad del suefio global,
de hecho, ellas no experimentaron cambios significativos en cuanto a la percepcion subjetiva
del suefio como el grupo que recibid6 TCC-C. En este ultimo grupo, aspectos como la mejora
de la eficiencia del suefio y el incremento del suefio lento fueron claves para la consecucion
de un sueno mas reparador (Lentz et al., 1999). Las ganancias positivas en los parametros
PSG y en el PSQI después del tratamiento combinado en nuestro estudio estuvieron en
consonancia con los estudios previos que habian aplicado la TCC-I en pacientes con FM
(Edinger et al., 2005; Martinez et al., 2013; Mird, Lupiafiez, Martinez et al., 2011; Sanchez et
al., 2012) y la TCC hibrida (centradas en dolor e insomnio) en otros sindromes con dolor

crénico asociado a insomnio (Pigeon et al., 2012; Tang et al., 2012).

El analisis de los efectos de la TCC-D y la TCC-C sobre diferentes manifestaciones
clinicas medidas en este estudio indico que ni la intensidad del dolor, ni la fatiga sufrieron
modificaciones después del tratamiento. Sin embargo, el funcionamiento diario si presentd
una mejora en los pacientes que recibieron la TCC-D, y también se observé una tendencia a la
mejora del humor depresivo en las mujeres del grupo TCC-C. Los cambios mas significativos
se observaron en relacion a las medidas relacionadas con el miedo y la catastrofizacion del

dolor. Ambos grupos experimentaron cambios positivos en estas tltimas variables.

Algunos estudios de tipo secuencial han sugerido una relacion directa y reciproca entre
el suefio y el dolor en la FM (Affleck et al., 1996; Bigatti et al., 2008). Esto nos hacia pensar
que la mejora de la calidad del suefio obtenida en los pacientes que recibieron la TCC-C en
este estudio se asociaria a un alivio en la intensidad clinica del dolor como efecto del

tratamiento, sin embargo, no se obtuvieron cambios significativos en esta variable. Este hecho
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se ha constatado en ensayos clinicos previos sobre FM que han aplicado la TCC-I (Martinez
et al., 2013; Mir6, Lupiafiez, Martinez et al., 2011) y también en sindromes de dolor cronico
(Tang, 2009). Esto podria ser explicado en la FM, por la presencia de un dolor cronico de tipo
central, asociado a alteraciones neuroquimicas y neurofisiologicas (Staud y Spaeth, 2008) que
lo harian intratable, al menos, a corto plazo. También, la imposibilidad de la TCC-D para
mejorar este sintoma clinico concuerda con los meta-andlisis llevados a cabo en la FM
(Bernardy et al., 2010) y sindromes de dolor cronico en general, que no confieren a la TCC el
caracter de tratamiento eficaz para el alivio de la intensidad del dolor (Williams, Eccleston y
Morley, 2012). A pesar de lo anterior, los dos tipos de tratamientos aplicados en las
participantes de este estudio tuvieron éxito en la reduccion del miedo y la catastrofizacion
ante el dolor. Cabe destacar que la TCC-C fue mas eficaz en la reduccion de las actitudes y
miedos relacionados con el dolor en comparacion con la TCC-D que s6lo mostré una
tendencia proxima a la significacion estadistica en la Escala de Ansiedad ante el Dolor, Pain
Anxiety Scale. Este hecho es llamativo, si tenemos en cuenta que la TCC-D estaba centrada en
el abordaje del dolor principalmente, mientras que el TCC-C debia integrar el tratamiento de
los problemas del suefio y el dolor con el mismo ntimero de sesiones. Estos resultados podrian
estar poniendo de relieve la adecuacion de la conceptualizacion heuristica de los problemas
del suefio y el dolor propuesta por MacDonald, donde ambas manifestaciones clinicas
comparten y mantienen mutuamente procesos cognitivo-conductuales, lo que implicaria que
estrategias de tratamiento similares dirigidas hacia cada uno de estos problemas clinicos

revertirian en la mejora de ambos simultaneamente (MacDonald et al., 2010).

Los hallazgos en este cuarto estudio permiten sugerir que los modelos hibridos de
TCC centrados en el dolor y el insomnio para la FM pueden ser mas eficaces que la TCC
convencional centrada en el dolor, o la TCC centrada en el insomnio de manera

independiente. Los resultados de esta investigacion mostraron que la TCC-C era mas eficaz
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que la TCC-D en la mejora del suefio tanto a nivel subjetivo como a nivel de parametros
objetivos de la fisiologia del suefio que se asocian con un suefio mas reparador. Aunque la
intensidad del dolor no mejor6 en ninguna de las condiciones de tratamiento, si fue
significativa la mejora en aspectos relacionados con procesos emocionales y cognitivos
relacionados con el miedo al dolor y pensamientos disfuncionales como la catastrofizacion.
En relacion a otras manifestaciones clinicas, pudimos observar que la TCC-D mejor6 el
funcionamiento diario y los pacientes que recibieron la TCC-C presentaban una tendencia a la
mejora de la depresion. A la luz de los resultados en nuestro estudio y los hallazgos
prometedores de las nuevas modalidades hibridas en el tratamiento del dolor cronico y el
insomnio, parece necesario el desarrollo de nuevos ensayos controlados aleatorios a gran

escala que confirmen estos resultados preliminares en los pacientes con FM.

En resumen, la creciente investigacion en FM y la adopcion de modelos tedricos de
tipo biopsicosocial han conseguido desterrar conceptos como “sintomas médicamente
inexplicables” o “trastorno de tipo psicosomatico”, los cuales han malentendido y confundido
la verdadera entidad clinica y fisiopatologica de la FM con la consiguiente repercusion en la
vida de los pacientes que han sufrido la incomprension y el recelo ante sus sintomas y quejas,
tanto desde el ambito médico como a nivel social. Aunque la investigacion del suefio en la
FM ha sido deficitaria, en los Gltimos afios numerosas investigaciones empiezan a dar cuenta
de la estrecha relacion que guardan las alteraciones del suefio con importantes disfunciones
del sistema neuroendocrino e inmunolégico, ademas de la influencia del suefio poco reparador
en las diversas manifestaciones clinicas de los pacientes. Esta tesis doctoral ha mostrado que
la calidad de suefio desempena un papel modulador en las manifestaciones clinicas de la FM
como el dolor, el estrés emocional, y probablemente en el deterioro funcional. También se ha
evidenciado que las cogniciones y actitudes distorsionadas sobre el suefio contribuyen de

manera importante, y en un circulo vicioso, a deteriorar el mismo suefio y el cuadro clinico
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general de estos pacientes. El deterioro de la homeostasis del suefio influye claramente en los
sintomas clinicos de la FM. El andlisis de la relacion entre la fisiologia del suefio y las
diversas quejas somadticas, emocionales y la capacidad funcional de los pacientes en este
estudio ha refrendado algunos de los hallazgos de estudios previos. Ademas, se ha constatado
que las alteraciones de la fisiopatologia del suefio tienen repercusiones distintas en el cuadro
clinico de la FM segun el sexo. Es importante destacar el hallazgo de una alta prevalencia de
alteraciones en parametros relacionados con eventos respiratorios durante el suefio tanto en
hombres y mujeres. Aunque cabe resaltar, que los primeros mostraron unos porcentajes
dramaticos que sugerian que muchos de ellos podian estar padeciendo un trastorno
respiratorio del suefio no diagnosticado, agravando y solapandose a las manifestaciones
clinicas de la FM. A pesar de que los problemas del suefio tienen un rol decisivo en la
fisiopatologia y el curso clinico general de la FM, el desarrollo de tratamientos que mejoren el
suefio en FM ha sido pobre, y la mayoria de los esfuerzos se han dirigido a abordar el dolor
tanto en las terapias farmacologicas como en las psicolédgicas. Si la TCC centrada en el dolor
se ha mostrado eficaz en el manejo de varios aspectos clinicos y psicoldgicos de la FM,
también la TCC-I ha sido muy eficaz en el alivio de los problemas de insomnio y otros
sintomas clinicos de la FM, sin embargo e inexplicablemente, la investigacion en el desarrollo
de esta tltima modalidad de TCC ha sido escaso aunque prometedor. En esta tesis doctoral se
ha querido dar un paso mas integrando en una nueva modalidad hibrida de TCC el tratamiento
del dolor y el insomnio, explorando en un estudio innovador los efectos de esta nueva
aproximacion hibrida en comparacion con la TCC convencional centrada en el dolor. Los
hallazgos obtenidos mostraron que la TCC-C superdé a la TCC-D en la mejora de la
homeostasis del suefio y la satisfaccion de los pacientes hacia el mismo. Ademas ambas
terapias fueron equiparables en cuanto a la mejora de las cogniciones y actitudes

distorsionadas hacia el dolor. Estos resultados preliminares sostienen la necesidad de seguir
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explorando esta nueva aproximacion a través de ensayos clinicos controlados aleatorios a gran

escala.
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CONCLUSIONES

1. La implicacion en la fisiopatologia de la FM de alteraciones neuro-endocrinas e
inmunologicas, anomalias en el funcionamiento del sistema nervioso central y periférico,
factores genéticos y psicologicos exige la conceptualizacion de la FM desde aproximaciones

biopsicosociales.

2. La alta prevalencia de alteraciones del suefio en la FM y su repercusion en la fisiopatologia
y su cuadro clinico requieren la consideracion del suefio como un factor primordial en la

concepcidn de los modelos explicativos de este sindrome.

3. Comparadas con mujeres sanas, las mujeres con FM presentan mayores niveles de dolor,
depresion, ansiedad, unas menores expectativas de autoeficacia hacia el dolor y una peor

calidad de suefio y funcionamiento cotidiano.

4. En las mujeres con FM se observa que la baja calidad de suefio se asocia con mas dolor,
mayor estrés emocional, deterioro funcional, peores expectativas de autoeficacia ante el dolor
y mas creencias disfuncionales sobre las consecuencias del insomnio en la salud y sobre el

control del suefo.

5. Una mayor expectativa de autoeficacia ante el dolor en las mujeres con FM se asocia con

menores niveles de dolor, estrés emocional, mejor calidad de suefio y funcionamiento diario.

6. Aunque aun queda por dilucidar si existe una relacion bidireccional directa entre el suefio y
el dolor en la FM, si parece claro que la calidad del suefio junto a la expectativa de
autoeficacia hacia el dolor desempefian un papel modulador en la relacion del dolor con varias
manifestaciones clinicas como la ansiedad, la depresion y el impacto funcional en las mujeres

con FM.
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7. Las mujeres con FM muestran mas creencias disfuncionales que las mujeres sanas sobre las
consecuencias que un suefio poco reparador puede tener en la capacidad funcional y la salud

general, y en cuanto a las expectativas de control y prediccion del suefio.

8. Las creencias disfuncionales sobre las consecuencias del insomnio en la salud, junto con la
intensidad del dolor y la depresion son predictores significativos de la calidad del suefio en las

mujeres con FM.

9. Existe una mayor prevalencia de la alteracion de los patrones respiratorios durante el suefio
en los hombres con FM en comparacion con las mujeres analizando los indices habituales
para la evaluacion respiratoria en PSG. Aunque la prevalencia es menor en cuanto a la
afectacion de estos indices, las mujeres con FM, también podrian estar afectadas por

alteraciones de tipo respiratorio de otra indole durante el suefio.

10. Los hombres con FM perciben su suefio de peor calidad que las mujeres, presentan un
menor porcentaje de suefio profundo, y ademas su suefio estd mas fragmentado, debido al

mayor nimero de eventos respiratorios y arousals en comparacion con las mujeres.

11. La relacion entre la fisiologia del suefio y diferentes manifestaciones clinicas de la FM
parece estar influida por el sexo/genero de la persona. Asi, los niveles de dolor parecen estar
influidos por cambios en la arquitectura relacionados con el aumento del sueio superficial y
reduccion del suefio profundo en el caso de los hombres. En las mujeres es la fatiga la que
demuestra un deterioro cuando se pierde suefio REM. También de un modo diferencial en las
mujeres con FM, una reduccion del tiempo total de suefio y la pérdida del suefio REM afecta
negativamente al estado emocional. El funcionamiento diario presenta también correlatos
significativos en hombres y mujeres, siendo peor cuando se pierde suefio profundo en los

primeros, y se aumenta el suefio superficial en las segundas.
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12. La alta prevalencia de eventos respiratorios y su asociacion con las manifestaciones
clinicas de la FM, sugiere que puede haber un importante vinculo entre los trastornos

respiratorios del suefio y la fisiopatologia de la FM, especialmente en los hombres.

13. Atendiendo a los resultados de esta tesis doctoral y a las investigaciones previas que
analizan la presencia de patologia respiratoria durante el suefio en las personas con FM, la
evaluacion clinica de los pacientes con FM deberia incluir un cribado especifico para
descartar la presencia de este tipo de alteraciones, siendo recomendable al menos, un estudio

poligrafico.

14. Aunque la TCC es uno de los enfoques mas recomendados para el abordaje clinico de la
FM, su aplicacion se ha basado principalmente en el tratamiento de los problemas asociados
al dolor. La importante asociacion de los trastornos del suefio con las diferentes
manifestaciones clinicas y psicologicas de la FM justifica abordar los problemas de suefio

usando los principios de la TCC para el insomnio.

15. Los nuevos enfoques de TCC que tratan simultaneamente el suefio y el dolor, parecen ser
mas eficaces que la TCC convencional (centrada principalmente en el dolor) en el abordaje

del insomnio y la sintomatologia clinica de la FM.

16. Los resultados derivados de esta tesis doctoral indican que una modalidad hibrida de TCC
centrada en el insomnio y el dolor mejora la eficiencia del suefio, reduce los tiempos de
latencia del suenio REM y SWS, disminuye el tiempo de despierto, y aumenta el porcentaje
de SWS. Ademas, estas mejoras en la fisiologia del suefio relacionadas con un suefio mas
reparador repercuten de manera positiva en la autoevaluacion de la calidad del suefio de los

pacientes con FM.
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17. La modalidad combinada de TCC centrada en el suefio y el dolor influye positivamente en
las cogniciones y miedos relacionados con el dolor, y parece aliviar el estado emocional

depresivo en los pacientes con FM.

18. Los resultados preliminares de esta tesis, y los hallados en dos recientes investigaciones
que exploran estas nuevas modalidades terapéuticas apoyan la realizacion de nuevas
investigaciones que confirmen estos hallazgos a través de ensayos clinicos controlados

aleatorios en muestras mas grandes de participantes con FM.

CONCLUSIONS

1. The involvement of neuroendocrine and immunological alterations, abnormalities in the
functioning of the central and peripheral nervous systems, and genetic and psychological
factors in the pathophysiology of FM requires conceptualizing FM from biopsychosocial

approaches.

2. The high prevalence of sleep disturbances in FM and their impact on its pathophysiology
and clinical manifestations require considering sleep as a key factor in the development of

explanatory models for this syndrome.

3. Compared to healthy women, women with FM have higher levels of pain, depression and

anxiety, lower perceived pain self-efficacy and worse sleep quality and daily functioning.

4. In women with FM, poor sleep quality is associated with more pain, more emotional stress,
functional impairment, worse pain self-efficacy and more dysfunctional beliefs on sleep

control and on the consequences of insomnia on health.

5. In women with FM, higher pain self-efficacy is associated with lower levels of pain,

emotional distress, and better sleep quality and daily functioning.
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6. Although it is still not clear whether there is a direct bidirectional relationship between
sleep and pain in FM, it seems that sleep quality and pain self-efficacy play a modulating role
in the relationship between pain and several clinical manifestations such as anxiety,

depression and functional impact in women with FM.

7. Women with FM exhibit more dysfunctional beliefs than healthy women on the
consequences of unrepairing sleep on functional capacity and overall health as well as

dysfunctional expectations related to control and prediction of sleep.

8. Dysfunctional beliefs about the consequences of insomnia on health along with pain

intensity and depression are significant predictors of sleep quality in women with FM.

9. Compared to women with FM, men with FM have a higher prevalence of alterations in
sleep respiratory patterns, as shown by an analysis of the indices typically used in PSG
respiratory assessments. Although such indices are less affected in women with FM than in

men with FM, women may also be affected by other types of respiratory sleep disturbances.

10. Compared to women with FM, men with FM perceive their sleep as being of poorer
quality and have a lower percentage of deep sleep and more fragmented sleep because they

have a greater number of respiratory events and arousals.

11. The relationship between sleep physiology and various clinical manifestations of FM
seems to be influenced by individuals’ sex/gender. In men with FM, pain levels seem to be
influenced by changes in sleep architecture involving an increase in superficial sleep and a
decrease in deep sleep. In women with FM, a decrease in total sleep time and REM sleep has
a negative impact on fatigue and emotional status. Daily functioning also exhibits significant
correlates in men and women: it declines when deep sleep decreases in men and when

superficial sleep increases in women.
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12. The high prevalence of respiratory events and their relationship with the clinical
manifestations of FM suggests that there may be an important link between respiratory sleep

disorders and the pathophysiology of FM, particularly in men.

13. Based on the findings of this doctoral thesis and the previous studies exploring the
presence of respiratory disorders in patients with FM, the clinical assessment of patients with
FM should include a specific screening to rule out the presence of such disorders (i.e.,

involving at least one polygraphic study).

14. Although CBT is one of the most recommended approaches for the clinical management
of FM, it has mainly been focused on treating problems related to pain. The considerable
relationship between sleep disorders and the various clinical and psychological manifestations

of FM justifies addressing sleep problems using the principles of CBT to treat insomnia.

15. New hybrid modalities of CBT that simultaneously target sleep and pain seem to be more
effective than conventional CBT (i.e., mainly targeting pain) in the management of insomnia

and the clinical symptoms of FM.

16. The results derived from this doctoral thesis reveal that a hybrid modality of CBT
targeting insomnia and sleep improves sleep efficiency, reduces REM and slow-wave sleep
(SWS) latency, reduces wake time, and increases SWS percentage. Such improvements in
sleep physiology related to more repairing sleep in turn have a positive impact on self-

reported sleep quality of patients with FM.

17. Combined CBT targeting sleep and pain positively influences pain-related cognitions and

fears and seems to alleviate depression in patients with FM.

18. The preliminary results of this thesis and those obtained in two recent studies exploring

these new therapeutic modalities suggest that further studies should be conducted to confirm
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such findings through randomized controlled clinical trials in larger samples of patients with

FM.
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REVISION

Fibromialgia y sueiio: una revision

German Prados, Elena Mird

Introduccién. Aunque la literatura médica ha dedicado escasa atencion al suefio en comparacion con otros sintomas de la
fibromialgia, recientemente el American College of Rheumatology ha propuesto que el suefio constituya un aspecto cen-
tral de la valoracién clinica de la fibromialgia. A pesar de ello, no existe una revisién exhaustiva que contemple de modo
global los aspectos fisiopatoldgicos, psicosociales y terapéuticos de la relacién entre suefio y fibromialgia.

Desarrollo. Se realizd una busqueda bibliografica a través de las plataformas Scopus y OVID (Medline, PsychINFO y Ovid
Nursing Database), desde el 1de enero de 1990 hasta el 31 de agosto de 20711, con los términos ‘fibromyalgia’y ‘sleep’. Se
seleccionaron 112 registros tras aplicar determinados criterios de inclusién.

Conclusiones. Los avances en la investigacion de la fibromialgia y el uso de modelos explicativos de orientacion biopsico-
social estan permitiendo comprender la importancia del suefio en este sindrome. Miltiples estudios han demostrado in-
teracciones complejas entre la alteracién del suefio, las anomalias neuroendocrinas e inmunitarias, y los sintomas clinicos
presentes en la fibromialgia, que sugieren que las alteraciones del suefio pueden ser tanto causa como consecuencia de
esta enfermedad. La mejora del suefio contribuye a aliviar diversos sintomas de la fibromialgia, pero se dispone de pocos
farmacos eficaces y su uso plantea algunos inconvenientes. En cuanto a otras terapias no farmacoldgicas, destacan los
hallazgos prometedores de la terapia cognitivo-conductual y del ejercicio aerdbico. La investigacién futura debe determi-

nar las ventajas de cada uno de estos tratamientos y valorar la relacién coste-beneficio.

Palabras clave. Alteraciones cognitivas. Dolor cronico. Eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal. Estrés psicolégico. Fatiga. Fi-
bromialgia. Fisiopatologia. Modelo biopsicosocial. Polisomnografia. Sistema inmunitario. Suefio. Terapia cognitivo-con-

ductual. Trastornos del suefio. Tratamiento.

Introduccion

La fibromialgia es un sindrome de dolor crénico
generalizado, cuyas manifestaciones clinicas mds
frecuentes son: mialgia difusa, fatiga, madltiples pun-
tos dolorosos, alteraciones del suefio y malestar
emocional [1,2]. Este sindrome afecta al 2-5% de la
poblacién general, con claro predominio de las mu-
jeres sobre los varones, en una proporcién de siete
a uno [3]. Numerosos estudios demuestran que las
personas que padecen fibromialgia presentan un
deterioro de su salud fisica y mental en mayor gra-
do que quienes sufren otras enfermedades reumati-
cas o autoinmunitarias que tradicionalmente se ha
considerado que provocan mayor discapacidad [4].
En este sentido, es de destacar el importante efecto
negativo de la fibromialgia en la vida familiar y la-
boral, y los elevados costes sociales y sanitarios que
genera esta condicién [5].

Aungque el dolor es el sintoma mas habitual aso-
ciado a la fibromialgia, y al que se le han dedicado
los mayores esfuerzos terapéuticos y de investiga-
cién, la mayoria de pacientes con fibromialgia pa-
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decen problemas de suefio y fatiga [6]. Ademas, se
observa una mayor gravedad del sindrome en los
pacientes con alteraciones mas importantes en el
suefio [7]. En el afio 2010, el American College of
Rheumatology propuso un nuevo conjunto de cri-
terios diagndsticos para la fibromialgia alternativo
a la tradicional clasificacion de 1990 [1]. Esta nueva
herramienta clinica no incluye la exploracién de
puntos dolorosos del paciente y enfatiza que, ade-
mds del dolor generalizado, la evaluacién de la gra-
vedad de los problemas de sueio y fatiga, de las di-
ficultades cognitivas, y de diversos sintomas somd-
ticos son determinantes para establecer el diagnos-
tico del sindrome [2,8].

La importancia de los trastornos del suefo en la
etiologia de la fibromialgia ha sido reconocida re-
cientemente, aunque existian antecedentes que des-
tacaban el papel del suefio en este sindrome. En al-
gunos estudios efectuados a partir de la década de
los setenta, Moldofsky propuso la ‘fibrositis’ (deno-
minacién previa de la fibromialgia) como una en-
fermedad caracterizada por la presencia anémala
de ritmo alfa en las ondas delta del suefio lento ob-
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servado en los registros electroencefalogréficos (EEG)
de estos pacientes [9]. Esta alteracion, llamada ‘sue-
fo alfa-delta; se ha asociado con un mayor niimero
de puntos dolorosos, mas duracién e intensidad del
dolor y una menor duracién y eficiencia del suefio
[10]. Otras anomalias destacadas en los registros
polisomnograficos (PSG) de la fibromialgia son la
existencia de un grado importante de fragmenta-
ci6n del suefio y la reduccién del porcentaje de sue-
o lento [10-12]. La investigacién ha demostrado
también que las alteraciones del sueno que produ-
cen un suefo no reparador, o la privacién de suefio,
pueden generar dolor musculoesquelético y fatiga
[9]. Por el contrario, cuando se normaliza la canti-
dad de suefio de ondas lentas en el ‘rebote’ de sueio
(recuperacion del sueno perdido) que sigue a una
privacion de suefio, se incrementan los umbrales de
dolor [13].

Asimismo, los estudios clinicos que han utilizado
medidas subjetivas, como autoinformes y diarios que
analizaban las relaciones entre dolor, suefio, fatiga y
otra serie de sintomas en la fibromialgia, han obser-
vado que no sélo el dolor empeoraba el suefio y otros
sintomas de la fibromialgia, sino que también un
suefio nocturno poco reparador se seguia de una
vigilia con mds dolor y diversos sintomas [14,15].
Igualmente, se ha observado una relacién importan-
te entre la alteracion de suefio y el malestar emocio-
nal que presentan hasta un 70% de los pacientes con
fibromialgia [16-19]. También algunas de las altera-
ciones cognitivas presentes en fibromialgia, como las
dificultades con la memoria y la atencién, se han
asociado con los problemas de suefo [20,21].

El avance en la comprensién de los mecanismos
etiol6gicos de la fibromialgia estd permitiendo de-
sarrollar modelos tedricos mas completos que con-
sideran mudltiples factores y que empiezan a dar
cuenta de la clinica y los hallazgos fisiopatoldgicos
de éste y otros sindromes con caracteristicas comu-
nes, como el sindrome de fatiga crénica. En estos
modelos, las alteraciones de la estructura y calidad
del suefo desempenan un papel destacado en el
origen y cronificacién del sindrome [22,23]. La im-
portancia del suefio en la fisiopatologia de la fibro-
mialgia hace necesario disponer de un panorama
global de todas la investigaciones actuales que ana-
lizan la relacion del suefio con el dolor, la fatiga, los
trastornos emocionales, las alteraciones cognitivas
y el funcionamiento social, asi como de las terapias
que se centran en los trastornos del suefio como es-
trategia clave para mejorar la calidad de vida de las
personas que padecen fibromialgia.

Al respecto, existen seis revisiones que analizan
directamente la relacién del suefio con la fibromial-
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gia [6,9,24-27]. Todas estas revisiones se han cen-
trado principalmente en describir de forma minu-
ciosa las alteraciones del suefio existentes en la fi-
bromialgia. De forma adicional, Moldofsky ha pro-
porcionado en sus revisiones excelente informacién
sobre la posible fisiopatologia de la fibromialgia en
relacién con el sueno, las manifestaciones clinicas
asociadas al suefio de mala calidad y los tratamien-
tos farmacolégicos pertinentes [6,9,25]. Roizenblatt
et al, en su revisién del afio 2011, han hecho hinca-
pié en aspectos genéticos y en la farmacoterapia de
los trastornos del suefo asociados a la fibromialgia
[26]. Por el contrario, ninguna de las investigacio-
nes existentes constituye una revisién totalmente
exhaustiva sobre el tema. Ademads, con la excepcion
de la revision de Lineberger [27], que ha recogido
alguna mencién a los aspectos psicoldgicos impli-
cados en el desarrollo y mantenimiento de este sin-
drome y su relacion con el trastorno del suefio, ge-
neralmente no se han incluido los estudios que ana-
lizan la relacién entre factores psicoldgicos, suefio y
fibromialgia, y no se han revisado las opciones de
tratamiento no farmacolégico.

El objetivo del estudio es llevar a cabo una revi-
sion exhaustiva de las publicaciones existentes sobre
suefio y fibromialgia, en el periodo comprendido
desde 1990 hasta la actualidad, que permita obte-
ner una visién global de los hallazgos que ha ofreci-
do la investigacion sobre suefo y fibromialgia. Dis-
poner de estas claves es necesario para poder desa-
rrollar un enfoque integral de la relevante funcién
del sueno en la fibromialgia y del potencial terapéu-
tico que supone su abordaje multidisciplinar.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica a través de las
plataformas Scopus y OVID, en esta tltima se selec-
cionaron las siguientes bases de datos: Medline,
PsychINFO y Ovid Nursing Database. Se establecié
un intervalo temporal desde el 1 de enero del afio
1990 hasta el 31 de agosto del afio 2011. Los térmi-
nos de bisqueda incluyeron las palabras clave fibro-
myalgia’y ‘sleep! Dos revisores seleccionaron los ar-
ticulos que cumplieron con los siguientes criterios:
— Estar publicados en inglés o castellano.
— Pertenecer al drea de conocimiento de ciencias de
la salud.
— Tratarse de estudios empiricos que hayan emplea-
do metodologia cuantitativa.
— Incluir entre sus variables dependientes o inde-
pendientes medidas de suefio en pacientes con
fibromialgia.
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— Tener como muestra poblacién humana adulta.

— Haber efectuado el diagnéstico de fibromialgia
con los criterios de la American College of Rheu-
matology del afio 1990 [1] o del ano 2010 [2].

Resultados

La busqueda bibliografica con las palabras clave fi-
bromyalgia’ y ‘sleep’ produjo 939 resultados en la
plataforma OVID y 959 resultados en Scopus. Se
cruzaron los datos obtenidos en ambas plataformas
a través de la herramienta bibliografica RefWorks y
se eliminaron todos los articulos duplicados. Se ob-
tuvo un computo total de 982 referencias. Dos revi-
sores analizaron estos articulos y seleccionaron fi-
nalmente 112 articulos relevantes sobre suefio y
fibromialgia que cumplian los criterios de inclusién
y mostraban una buena calidad metodoldgica.

Tras el andlisis de los articulos, éstos se agrupa-
ron en los siguientes epigrafes:

— Medidas objetivas y subjetivas de suerio: 32 refe-
rencias.

— Sueiio y fisiopatologia: 16 referencias.

— Trastornos del suefio asociados a la fibromialgia:
7 referencias.

— Variables psicosociales, suerio y dolor: 18 referen-
cias.

— Tratamiento farmacoldgico: 30 referencias, que
se restringieron a 9 (véase el epigrafe de ‘farma-
cologia’).

— Tratamientos psicoldgicos: 3 referencias.

— Ejercicio, fisioterapia y balnearioterapia: 6 refe-
rencias.

Medidas objetivas y subjetivas de sueiio

Polisomnografia y actigrafia

Los estudios con PSG en las personas que sufren fi-
bromialgia muestran diversas anomalias en la con-
tinuidad, arquitectura y microestructura del suefio
[13,25]. En cuanto a la continuidad y arquitectura
del suefio, se ha observado principalmente una re-
duccién del tiempo total de suefio, mayor nimero
de despertares y arousal, un incremento en las la-
tencias de inicio del suefio y del suefio REM, un au-
mento de los cambios de fase y una reduccion del
porcentaje del suefio lento (Tabla I).

En cuanto a la microestructura del sueno, la in-
trusion anémala de un ritmo alfa superpuesto a la
actividad delta lenta caracteristica de las fases III y
IV del sueio (sueno o ritmo alfa-delta) se lleg6 a
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proponer como una caracteristica especifica de la
fibromialgia [9]. Aunque hoy en dia no se considera
que exista un patrén EEG especifico de este sindro-
me, Roizenblatt et al observaron diversos subtipos
de ritmo alfa-delta, siendo el denominado ritmo
alfa-fésico el que mds se asociaba a algunas de las
manifestaciones caracteristicas de la fibromialgia,
como el suefo poco reparador y el dolor [10].

La presencia de patrones ciclicos en el EEG,
como el denominado ‘complejo K-alfa, que consiste
en la alternancia de complejos K con actividad alfa,
y el llamado ‘patrén ciclico alternante) caracteriza-
do por la alternancia de periodos ritmicos de arousal
y actividad de baja frecuencia en el EEG, se han re-
lacionado con un suefio poco reparador, una menor
eficiencia del suefio y una mayor gravedad de los
sintomas clinicos de la fibromialgia [12,28].

De forma alternativa a la PSG, se ha empleado la
actigrafia para la evaluacién objetiva de los patro-
nes circadianos de actividad y reposo en las perso-
nas con fibromialgia, observandose una mayor acti-
vidad nocturna en estos pacientes comparados con
los sujetos sanos. Asimismo, este patrén de activi-
dad se ha asociado con una peor calidad de suefo y
una mayor sintomatologia clinica [29-31].

Por otra parte, diversas investigaciones en per-
sonas con fibromialgia han demostrado que el and-
lisis espectral de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, mediante diferentes modelos matemati-
cos, puede utilizarse como una medida fisiolégica
fiable que permite establecer ciertos paralelismos
entre las caracteristicas del suefio en fibromialgia y
las alteraciones apreciadas en la actividad del siste-
ma nervioso auténomo que se han denominado ‘di-
sautonomia’. Asi, se ha descrito un incremento de
la actividad del sistema nervioso auténomo simpa-
tico y una menor complejidad en la funcién para-
simpdtica durante el sueno. Esta disautonomia po-
dria contribuir al mayor nimero de despertares y
arousal, al dolor y a la fatiga presentes en las perso-
nas con fibromialgia [32-34].

Escalas y cuestionarios de suefio

Uno de los instrumentos que mds se ha empleado
en la evaluacion del suefo en fibromialgia es el indi-
ce de calidad de sueno de Pittsburgh —Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI)— [35]. Este cuestionario,
que completa el propio paciente, incluye 19 items
que exploran siete dimensiones sobre la calidad del
suefio en el ultimo mes: calidad subjetiva de suefio,
latencia de suefio, duracién del sueno, eficiencia ha-
bitual del suefio, trastornos del suefio, consumo de
medicacién para dormir y funcionamiento diurno.
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El PSQI ha demostrado adecuada consistencia in-
terna, sensibilidad y especificidad para la evaluacion
del suefio en el insomnio primario [36].

Las investigaciones que han analizado el suefio en
la fibromialgia con el PSQI han obtenido evaluacio-
nes de mala calidad subjetiva del suefio en la mayoria
de los casos y una importante prevalencia de proble-
mas de suefo en esta poblacion [37,38]. Osorio et al
valoraron el suefio de 30 pacientes con fibromialgia y
30 controles sanos con este instrumento, y destaca-
ron que el grupo con fibromialgia, ademas de pre-
sentar una baja calidad de suefio, tenia especialmen-
te afectadas las dimensiones del PSQI relacionadas
con la latencia del sueno, la existencia de trastornos
de suerfio y el deterioro del funcionamiento diurno.
Otro cuestionario que se ha empleado con frecuen-
cia en fibromialgia es la escala de somnolencia de
Epworth (Epworth Sleepiness Scale) [39], un instru-
mento que explora el grado de somnolencia diurna
mediante ocho items. Por ejemplo, Sarzi-Puttini et al
encontraron en 30 personas con fibromialgia que el
grado de somnolencia diurna se asociaba con la gra-
vedad de los sintomas clinicos y el nimero de altera-
ciones polisomnograficas [40]. La escala de somno-
lencia de Epworth ha sido también el instrumento
mas empleado en investigaciones que han explorado
la presencia de trastornos del suefio asociados a la
fibromialgia, como el sindrome de piernas inquietas
[41,42] o trastornos respiratorios [43].

Otras escalas que han mostrado buenas propie-
dades psicométricas en el dmbito de la fibromialgia
son la escala de suefio de Jenkins (Jenkins Sleep Scale)
[44] y la escala de suefio MOS (MOS Sleep Scale),
que se ha usado principalmente en varios ensayos
clinicos sobre los efectos de la pregabalina en el sue-
o de personas con fibromialgia [45-47].

Sueio y fisiopatologia de la fibromialgia

Aunque las causas del sindrome de fibromialgia no
estdn todavia claras, diversas investigaciones han
mostrado que los sintomas presentes en esta enfer-
medad, como el dolor, la hipersensibilidad a la esti-
mulacidén externa, la fatiga, los problemas del suefio
o el bajo estado de 4nimo pueden asociarse a altera-
ciones en el sistema neuroendocrino e inmunolégi-
co (Tabla II).

A nivel neuroendocrino, se ha observado que
existe una alteracién funcional en la actividad del
eje hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal (HHS) [64]. E1
eje HHS regula la respuesta al estrés en los mamife-
ros, y ante un estrés moderado aumenta la libera-
cién de cortisol y otras hormonas. En cambio, los
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pacientes con fibromialgia muestran un descenso
en la secrecién de cortisol, que se ha relacionado
con la presencia de un estrés fisico o psicolégico
crénico o intenso que acaba produciendo una alte-
racién del eje HHS, que contribuye a la manifesta-
cién de la fibromialgia [65]. Asi, por ejemplo, Riva
encontré que los niveles de cortisol en saliva eran
mds bajos a primeras horas de la mafiana en 29 mu-
jeres con fibromialgia en comparaciéon con un gru-
po control sano [66]. Gur et al hallaron una relacién
significativa entre los sintomas de fatiga, depresion
y sueno alterado, y el bajo nivel de cortisol en pa-
cientes con fibromialgia [67].

La alteracion del eje HHS puede asociarse, ade-
mds, con una cascada de factores que lleva a un mal
funcionamiento autonémico [68] e inmunitario. Por
ejemplo, los factores estresantes que desencadenan
la fibromialgia pueden generar una activacién cré-
nica de diversas citocinas proinflamatorias [69] que
determinan las caracteristicas clinicas de este sin-
drome, como aumento de la sensibilidad al dolor, fa-
tiga, depresion y alteraciones cognitivas, pudiendo
existir diversas relaciones reciprocas entre estas alte-
raciones en la funcién inmunitaria, las citadas mani-
festaciones clinicas [70,71] y la propia alteracién del
suefio [72]. Las investigaciones de Gur et al [73]
mostraron que los participantes con fibromialgia
presentaban mayores niveles de interleucina (IL)-2r
e IL-8 que los controles sanos, ademas de una mayor
sintomatologia clinica. También se ha observado en
los pacientes con fibromialgia una elevada produc-
cién de la citocina antiinflamatoria IL-10, que se ha
relacionado con los problemas de suefio presentes
en este sindrome [74]. La investigacién en cuanto al
sistema inmunitario y fibromialgia ha permitido ob-
servar, ademas, la presencia de correlatos antigéni-
cos asociados a los problemas cognitivos y de suefio
caracteristicos de este sindrome. Nishikai et al en-
contraron que el anticuerpo anti-68/48 kDa estaba
presente en pacientes con fibromialgia y sindrome
de fatiga crénica. Este anticuerpo se ha relacionado
en estos sindromes con la presencia de hipersomnia
¥ quejas relacionadas con los procesos de memoria y
atencién [75]. Igualmente, los hallazgos de Spitzer
y Broadman [61] sobre el antigeno leucocitario hu-
mano HLDQB1-0602 y su relacién con la hipersom-
nia en un grupo de pacientes con fibromialgia y sin-
drome de fatiga crénica han llevado a considerar que
los trastornos del suefio son un componente prima-
rio en ambos sindromes [26].

Otros estudios se han centrado en la alteracién de
la liberacién de la hormona del crecimiento, que se
secreta en las fases profundas del suefio lento y apa-
rece muy disminuida, o ausente, en la fibromialgia,
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lo que explicaria el nexo de unién entre dolor muscu-
lar y las alteraciones de suefo debido a su implicacién
en la restauracién del desgaste muscular [76,77].

Por otra parte, aunque Klerman et al afirmen que
no existen variaciones significativas en el ritmo cir-
cadiano de liberacién de melatonina que pudieran
contribuir a la fisiopatologia de la fibromialgia [78],
en un estudio con ocho mujeres con fibromialgia y
ocho controles sanas se hallé que en las pacientes
habia una reduccién del 31% en la liberacion de me-
latonina en las horas de oscuridad en comparacién
con el grupo control [79]. Por otro lado, se ha desta-
cado el potencial terapéutico de la melatonina como
agente que mejora la calidad de suefio, debido a que
algunas de sus funciones implican la regulacién de
los ritmos de secrecién de determinados neurotrans-
misores y del ciclo de vigilia-suefo [80-82].

También es destacable en la fibromialgia que la
alteracién de determinadas sustancias cerebrales im-
plicadas en los mecanismos del dolor y en la repara-
cién de las células nerviosas, como el neuropéptido
denominado sustancia P y el factor de crecimiento
nervioso, respectivamente, pueden influir en el au-
mento de la respuesta al dolor [83] y contribuir a la
etiologia de los trastornos emocionales [23].

Patologias del sueiio
asociadas a la fibromialgia

Las personas que padecen fibromialgia cumplen
con los requisitos diagnoésticos de diversas patolo-
gfas bien definidas por la Clasificacién Internacio-
nal de los Trastornos del Suefio (ICSD-2, 2005) [91].
Las distintas caracteristicas descritas respecto a la
continuidad y arquitectura del suefio son compati-
bles con el diagndstico de insomnio, que es el tras-
torno mds frecuente en estos pacientes, y afectaria
a la mayoria de personas con fibromialgia [2,92].
Ademds, los pacientes con fibromialgia pueden pre-
sentar sindrome de apnea del suefio, sindrome de
movimientos periddicos de las piernas durante el
suefio y sindrome de piernas inquietas, aunque ape-
nas se dispone de datos precisos sobre la incidencia
de estos trastornos en la fibromialgia.

La presencia de problemas respiratorios durante
el suefio en personas que padecen fibromialgia pue-
de ser una de las causas de la exacerbacién del do-
lor y del marcado empeoramiento de la calidad del
suefio [93]. Gold et al evaluaron a 28 mujeres con
fibromialgia y observaron que casi todas presenta-
ban alguna anomalia respiratoria durante el suefio:
una de ellas fue diagnosticada de sindrome de ap-
nea del suefio y 26 mujeres presentaron alteracio-
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nes mds leves en cuanto a la limitacién del flujo res-
piratorio que también se asociaban a un mayor ni-
mero de arousal [94]. Investigaciones posteriores,
como la de Shah et al, han confirmado esta alta pre-
valencia de eventos respiratorios durante el suefio
en la fibromialgia [95].

En una investigacién del afio 1993, se hall6 una
mayor incidencia del sindrome de apnea del suefio
en varones (44%) que en mujeres (2,2%) con fibro-
mialgia. Esta diferencia tan significativa llevé a los
investigadores a sugerir que el sindrome de apnea
del suefio podria ser una causa frecuente de fibro-
mialgia en varones [96]. Okifuji et al hallaron en 38
pacientes con fibromialgia que el indice de masa
corporal se asociaba inversamente con el tiempo
total de suefio y la eficiencia de suefio [89]. La pre-
sencia de sobrepeso en fibromialgia es un factor de
riesgo de sindrome de apnea del suefio y también
puede contribuir al agravamiento de la fibromial-
gia, al afectar negativamente la calidad del suefio y
otras variables, como el dolor, la fatiga, etc. [97].

Otro trastorno del suefo frecuente en la fibro-
mialgia y que dificulta la consolidacién de un suefio
reparador es el sindrome de piernas inquietas, ca-
racterizado por sensaciones desagradables en las
piernas y un impulso incontrolable de moverlas du-
rante el descanso. En la fibromialgia esta condicién
puede llegar a ser hasta 10 veces mds frecuente que
en los sujetos que no padecen este sindrome [41].
Los pacientes con fibromialgia y sindrome de pier-
nas inquietas muestran un marcado empeoramien-
to de los sintomas relacionados con una mala cali-
dad de sueno, especialmente manifiestan un nota-
ble incremento en la somnolencia diurna [42].

Por otra parte, el sindrome de movimientos pe-
riédicos de las piernas es un trastorno que se mani-
fiesta por movimientos estereotipados de las extre-
midades inferiores y que ocurren principalmente
durante el suefio. Estos movimientos producen frag-
mentacion del sueno, al responder su periodicidad
a un patron ciclico similar al patrén EEG de suefio
denominado K-alfa. A pesar de que estos fendme-
nos en la estructura del sueno podrian corresponder
a diferentes manifestaciones de un mismo proceso
de actividad periddica del sistema nervioso central,
parece que la modalidad de suefio K-alfa es la més
asociada al sexo femenino y al padecimiento de fi-
bromialgia y sindrome de fatiga crénica [28,98].

Variables psicosociales, suefo y dolor

Un punto de vista aceptado consiste en asumir que
el dolor presente en la fibromialgia es el responsable
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de los restantes sintomas que se observan en esta
enfermedad (mala calidad del suefio, malestar emo-
cional, problemas cognitivos, etc.). Sin embargo, en
los dltimos afios se han llevado a cabo investigacio-
nes que demuestran que la calidad de suefio puede
influir directamente en el dolor, la fatiga, el estado
de énimo, el rendimiento cognitivo y el funciona-
miento general de los pacientes con fibromialgia
(Tabla III). Los estudios clinicos que han utilizado
medidas subjetivas en pacientes con fibromialgia
sugieren que, como era de esperar, un dia con més
dolor se sigue de peor suefio esa noche, y mas fatiga
y 4nimo deprimido al dia siguiente, pero también
una noche de suefo de mala calidad se sigue de més
dolor y diversos sintomas al dia siguiente [14,15,37].

El malestar emocional, que presenta hasta un
70-80% de las personas con fibromialgia, se ha rela-
cionado con mas dolor, mayor incapacidad funcio-
nal y una peor calidad de vida [99,100]. Asimismo,
se ha observado que la mala calidad de suefio de los
pacientes con fibromialgia influye negativamente
en la modulacién del estado emocional y produce
un estado de 4nimo negativo. Hamilton et al encon-
traron en un grupo de pacientes con fibromialgia y
artritis reumatoide que la alteracién de suefio pre-
decia reacciones emocionales mds intensas ante los
acontecimientos negativos de la vida cotidiana y el
dolor [18], y que un suefio deficiente en mujeres
con fibromialgia tenia efectos acumulativos, llegan-
do a impedir una adecuada recuperacién emocional
los dias en que sucedian un elevado ntimero de expe-
riencias negativas [19]. En otro estudio reciente [100]
se ha observado que la calidad de suefio era un me-
diador significativo de la relacién entre dolor y las
respuestas de ansiedad y depresién ante el dolor.

Se sabe que ciertas variables psicolégicas, como
la catastrofizacién, o tendencia a dramatizar el do-
lor, y el exceso de atencién hacia el dolor incremen-
tan su intensidad, las emociones negativas y la inca-
pacidad funcional [22,101]. MacDonald et al han
sugerido que el padecimiento prolongado de pro-
blemas de suefio y dolor puede contribuir a la apa-
ricién de este tipo de patrones de pensamiento y
conductas de excesiva atencién ante el dolor, que a
su vez favorecen una peor condicion clinica y un es-
tado de mayor vulnerabilidad psicolégica [102,103].
En este sentido, Affleck et al [14] demostraron la
existencia de una relacién bidireccional entre el sue-
o y la atencién prestada al dolor en personas con
fibromialgia. Asi, un dia con mds atencién hacia el
dolor se seguia de una noche de suefio poco repara-
dor, y una noche con mayores alteraciones del sueiio
reducia las estrategias cognitivas de afrontamiento
del dolor y se seguia de un dia con més atencién ha-
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cia el dolor. También, Theadom y Cropley hallaron,
en un estudio con 83 pacientes con fibromialgia, que
éstos presentaban un mayor niimero de creencias
disfuncionales sobre el suefio que los sujetos nor-
males, y dichos pensamientos se asociaban con una
peor calidad de suefio [7].

Por su parte, las alteraciones cognitivas pueden
llegar a afectar a un 70% de los individuos con fi-
bromialgia y contribuir a la discapacidad global ob-
servada en este sindrome [104]. La mayoria de los
pacientes con fibromialgia parecen tener problemas
con la memoria operativa, la memoria semdntica y
la recuperacién de las memorias episédicas. Desta-
can, igualmente, los problemas de atencién y las di-
ficultades relacionadas con la funcién ejecutiva
[105]. Ya en 1997, Coté y Moldofsky observaron que
esta disminucién del rendimiento en tareas cogniti-
vas complejas se asociaba a una mayor duracién de
la fase I del suefio, que corresponde a un suefio su-
perficial y fragmentado, y a una mayor sintomato-
logia clinica caracteristica de la fibromialgia (dolor
generalizado, fatiga y presencia de estados emocio-
nales negativos) [20]. En un estudio reciente donde
se analizaron los procesos de atencién de 28 muje-
res con fibromialgia frente a 28 controles sanas, se
encontré que las pacientes presentaban peor rendi-
miento en aspectos como el control ejecutivo (con
un mayor efecto de interferencia) y la vigilancia
(con un aumento del tiempo de respuesta) en com-
paracién con el grupo control. Es interesante men-
cionar que la baja calidad de suefio correlacionaba
con los efectos encontrados y, ademas, predecia el
bajo nivel de alerta [21].

La relacién entre el suefo y el funcionamiento
diurno y su influencia en la calidad de vida de las
personas que sufren fibromialgia ha sido poco ex-
plorada. En el afio 2007, Theadom et al analizaron el
efecto del suefo y el estilo de afrontamiento sobre la
calidad de vida en pacientes con problemas reuma-
ticos. La calidad de suefio predijo significativamente
la sensacion de dolor y fatiga referida por el paciente
y el nivel de funcionamiento social, mientras que el
uso de un estilo de afrontamiento poco activo predi-
jo un peor funcionamiento fisico. No obstante, la
muestra de este estudio incluia tanto mujeres con
fibromialgia como pacientes que padecian otras en-
fermedades reumiticas, lo que no permite dilucidar
qué ocurria en el caso concreto de la fibromialgia
[38]. Bigatti et al encontraron que los problemas de
suefio conllevaban un agravamiento del dolor, y el
dolor, pero no el suefo, predecia un mal funciona-
miento fisico, aunque estos autores aplicaron un
tratamiento psicolégico en el tiempo que transcu-
rria entre las dos medidas que tomaban de cada va-
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riable, lo que pudo haber influido en sus resultados
[37]. Finalmente, en un estudio realizado por Miré
et al se observé que la calidad del suefio, junto con el
sentido de autoeficacia, mediaban de forma signifi-
cativa e independiente en la relacion entre la inten-
sidad del dolor y el funcionamiento diurno [100].

Tratamiento farmacolégico del sueiio

Aunque la investigacién farmacolégica en pacientes
con fibromialgia ha sido profusa [6,9,24-27], s6lo un
numero reducido de medicamentos ha mostrado un
nivel de efectividad aceptable segtin los datos dispo-
nibles. En este epigrafe Gnicamente mencionamos
los fairmacos que mejoran la calidad del suefo en
pacientes con fibromialgia atendiendo a las recien-
tes recomendaciones de la European League Against
Rheumatism y la Association of the Scientific Me-
dical Societies in Germany [112]. También hemos
considerado importante revisar los datos existentes
sobre la eficacia del oxibato sédico y la melatonina.
Estudios recientes, publicados con posterioridad a
los consensos mencionados, han demostrado un
efecto positivo de estas sustancias en la mejora del
suefio de las personas con fibromialgia.

Antidepresivos

En un metandlisis realizado por Hiuser et al se con-
cluy6 que la amitriptilina, un antidepresivo tricicli-
co, y la duloxetina, que pertenece a la familia de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina-noradrenalina, pueden ser eficaces en la re-
duccidn de los trastornos del suefo y el dolor en fi-
bromialgia [113]. En relacién con la duloxetina,
Arnold et al hallaron menos quejas relacionadas
con el suefo en pacientes tratados con diferentes do-
sis experimentales del firmaco, ademds de una re-
duccién del dolor, mejora del estado de dnimo, la
fatiga y el funcionamiento diurno [114].

Antiepilépticos

La pregabalina, que reduce la liberacién de varios
neurotransmisores implicados en los mecanismos
del dolor, como el glutamato y la sustancia P, tam-
bién parece influir positivamente sobre la arquitec-
tura del sueno, incrementando el suefio lento, como
se ha podido apreciar empiricamente en individuos
sanos [115]. Diversos ensayos clinicos realizados
con personas que padecen fibromialgia indican que
este medicamento alivia el dolor, disminuye el sue-
o alterado y la presencia de despertares, con una
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mejora en indices de suefio tales como la calidad y
la cantidad de suefio y su eficiencia [116].

La gabapentina, un antiepiléptico similar a la pre-
gabalina, también ha mostrado su eficacia en la me-
jora del suefio de las personas con fibromialgia [117].

Hipnéticos sedantes

El oxibato sédico es un precursor del dcido y-amino-
butirico, con propiedades depresoras del sistema
nervioso central. Varios estudios en pacientes con
fibromialgia han confirmado sus beneficios en la con-
tinuidad, arquitectura y microestructura del sueno,
reduciendo el nimero de despertares después del
inicio del suefo, la intrusién anémala del ritmo alfa
en el suefio delta y facilitando el sueio de ondas len-
tas. Estos cambios en la fisiologia del suefo apre-
ciados en el registro PSG se acompaiian, ademas,
de una mejoria en las medidas subjetivas de suefio,
fatiga y dolor [118-120].

Melatonina

Dada la implicacién de la melatonina en la sincroni-
zacidn de los ritmos circadianos, el tratamiento con
esta hormona podria mejorar el ciclo circadiano vi-
gilia-suefo y, por lo tanto, la calidad de suefio en la
fibromialgia. Aunque los datos existentes sobre me-
latonina y fibromialgia no son concluyentes, algunos
estudios que evaltian el efecto terapéutico de esta
hormona parecen sugerir un posible efecto benefi-
cioso sobre el suefio en este sindrome [80-82].

Terapias psicoldgicas

Si el suefo desempefa un papel importante en el
mantenimiento y tal vez en la génesis de las dificul-
tades asociadas a la fibromialgia, como la fatiga, el
dolor, el malestar emocional, los problemas cogni-
tivos o el deterioro del funcionamiento diurno, tra-
tar las alteraciones del sueno es un objetivo rele-
vante. En la literatura especializada, sin embargo,
los esfuerzos en esta direccién han sido casi inexis-
tentes, quizd al asumir erréneamente que el suefio
en la fibromialgia es inmodificable o un mero epife-
némeno del dolor.

Unicamente existen cuatro estudios que se han
ocupado especificamente de abordar las alteracio-
nes del suefo en la fibromialgia con terapias no far-
macoldgicas [94,121-123]. Dos de ellos se refieren a
la terapia psicoldgica cognitivo-conductual enfoca-
da en el insomnio, y otros dos se han centrado en
tratamientos médicos de tipo mecanico, como la
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presion de aire positiva continua por via nasal para
el sindrome de apnea del suefio [94] y la estimula-
cién magnética transcraneal aplicada al insomnio
[122], una técnica de estimulacién cerebral no inva-
siva con la cual se inducen cambios transitorios en
los estados de excitabilidad cortical con diversos fi-
nes terapéuticos o diagnésticos. Los estudios con
estas dos ultimas terapias lograron mejorias tanto
del sueio como de otros aspectos de la fibromialgia
[94,122]. En el caso de la presién de aire positiva
continua, la mejora en los problemas de suefio se
asocié a un descenso de la fatiga, el dolor y los pro-
blemas gastrointestinales, y una mayor capacidad
funcional [94]. La estimulacién magnética trans-
craneal produjo mejoras en la arquitectura del sue-
o que se asociaron con la reduccién del dolor en
las pacientes con fibromialgia [122].

En relacién con el tratamiento psicolégico, Edin-
ger et al [121] efectuaron un estudio clinico compa-
rativo y aleatorizado que analizaba la eficacia de la
terapia cognitivo-conductual para el insomnio en
fibromialgia, frente a una intervencién educativa
que consistié en medidas de higiene del suefio y el
tratamiento médico habitual con analgésicos, anti-
depresivos o hipnéticos. Un 57% de los pacientes
del grupo de terapia cognitivo-conductual mejord
significativamente su calidad de suefio y el estado
de animo, frente al 20% del grupo al que se le ense-
naron medidas de higiene del suefo y el 3,5% del
grupo que siguié farmacoterapia. También, en un
reciente estudio clinico comparativo y aleatorizado
en el que participaron 40 personas con fibromial-
gia, Miré et al pusieron de manifiesto los beneficios
positivos de la terapia cognitivo-conductual centra-
da en el insomnio. En este estudio, ademas de con-
firmarse la mejora en la calidad del sueno obser-
vada en el trabajo de Edinger et al, se encontré un
mejor rendimiento en funciones cognitivas, como
la atencién y una tendencia favorable en la mejora
del funcionamiento diurno [123].

Ejercicio, fisioterapia y balnearioterapia

Aunque hay suficientes datos en cuanto al beneficio
del ejercicio fisico de intensidad moderada en la fi-
bromialgia [112], en pocos estudios se ha compro-
bado la influencia positiva del ejercicio en aspectos
como el sueno. Asi, lo mas destacable son los hallaz-
gos relacionados con algunos programas de ejerci-
cios acudticos y la préctica de tai chi [124]. En cuan-
to a los ejercicios acuaticos, tres investigaciones di-
ferentes encontraron mejoras tanto de la calidad de
sueno como de diversos sintomas y problemas, como
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dolor, agarrotamiento muscular, ansiedad, funciona-
miento diurno, depresién, funcionamiento cogniti-
vo y estado de salud general [125-127].

En relacién con los tratamientos de fisioterapia y
balnearioterapia, algunos estudios han hallado be-
neficios en aspectos relacionados con el suefio en
intervenciones que emplean diferentes tipos de ma-
saje y tratamientos de hidroterapia [128,129].

Discusion y conclusiones

La importante implicacién de los problemas de sue-
flo en la fibromialgia ha generado durante los ulti-
mos afos un buen ndmero de investigaciones que
han intentado dilucidar el papel del sueio en la fisio-
patologia de la fibromialgia y su relacién con otros
sintomas, como el dolor, la fatiga, las alteraciones
emocionales y cognitivas, o el deterioro del funcio-
namiento diurno. A pesar de ello, si analizamos los
resultados de la busqueda bibliografica realizada en
esta revision desde los afios noventa hasta la actuali-
dad, parece insuficiente la publicacién de un cente-
nar de articulos empiricos centrados directamente
en el suefio y la fibromialgia, teniendo en cuenta que
existen casi 3.000 estudios relacionados con otros as-
pectos de la fibromialgia en el mismo perfodo.

La busqueda de biomarcadores especificos en la
fibromialgia ha generado un importante campo de
investigacion en el ambito de la PSG. Desde las pri-
meras investigaciones de Moldofsky [9] hasta nues-
tros dias, se han descrito diferentes alteraciones en
la arquitectura, continuidad y microestructura del
suefo en estos pacientes. A nivel de la microestruc-
tura del suefio en la fibromialgia, destaca la presen-
cia de actividad alfa-delta, intrusiones K-alfa peri6-
dicas, disminucién del nimero de spindles y un pa-
trén ciclico alternante de arousal y actividad de baja
frecuencia en el EEG [10,12,28,50,51,57]. A pesar de
que Roizenblatt et al [10] han identificado distintos
patrones de suefio alfa-delta en las personas con fi-
bromialgia, este tipo de actividad EEG puede estar
presente en otros sindromes, como el sindrome de
fatiga cronica [53] e incluso en controles sanos [6,
34], lo que pone en cuestién el valor del suefo alfa-
delta como un biomarcador especifico en la fibro-
mialgia. No obstante, el avance en la aplicacién digi-
tal de modelos matematicos en el andlisis de senales
electrofisioldgicas estd generando la posibilidad de
disponer de otras medidas fisioldgicas que pueden
ayudar a caracterizar ain mejor el suefo y la fisio-
patologia de las personas con fibromialgia. Asi, por
ejemplo, el estudio de Chervin et al [34] confirmé
los hallazgos de Martinez-Lavin et al [32] y Kooh et
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al [33] relacionados con la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca en la fibromialgia, que reflejan una reac-
tividad anormal del sistema nervioso auténomo du-
rante el suefio en estos pacientes.

Estas medidas objetivas de las caracteristicas del
suefio se han asociado significativamente con diferen-
tes medidas subjetivas sobre la calidad del suefio,
como diarios, cuestionarios y escalas [12,51,57,58,
62]. Aunque el PSQI es uno de los instrumentos mds
empleados para evaluar la calidad del suefio y se ha
valorado positivamente su uso en la fibromialgia
[130], hasta la fecha no se ha contrastado su validez
en esta enfermedad empleando PSG o actigrafia.

Las medidas subjetivas tienen gran utilidad cli-
nica por su sencillez y bajo coste, pero pueden ofre-
cer resultados que no coinciden exactamente con
los obtenidos por medidas objetivas de suefio. Asi,
en un estudio reciente que evaluaba el suefio con
diarios electrénicos y actigrafia en pacientes con fi-
bromialgia [31], se encontré que subestimaron la
duracién y calidad de suefio percibido en compa-
racién con los datos de la actigraffa. Es necesario
efectuar mds estudios sobre cémo se relacionan las
distintas evaluaciones subjetivas con PSG y actigra-
fia, asi como sobre la relacién entre estas dos ulti-
mas medidas en la fibromialgia.

Los estudios con PSG han permitido conocer la
relacién existente entre la fibromialgia y otras pato-
logias asociadas al suefio, como el sindrome de pier-
nas inquietas [41,42], el sindrome de movimientos
peridédicos de las piernas [28,98] y diferentes tras-
tornos respiratorios relacionados con el suefio, como
el sindrome de apnea del suefo [96]. La alta preva-
lencia de estos trastornos en la fibromialgia podria
contribuir al desarrollo y agravamiento de los sinto-
mas e incluso ser la causa primaria de la fibromial-
gia [41,94]. De hecho, debido a las implicaciones
clinicas y terapéuticas que supone la presencia de
estos trastornos en la fibromialgia, algunos autores
han recomendado incluir el estudio PSG como una
parte mds de la evaluacidn clinica de este sindrome
[96,98].

Los distintos hallazgos PSG del suefio, asi como
los trastornos de suefio que acompafian a la fibro-
mialgia, parecen relacionarse con un estado de hiper-
arousal previo al suefio que llevaria a su fragmenta-
cién y a la sensacién de fatiga diurna [9,13]. A pesar
de que no existe ain un modelo explicativo definiti-
vo de la fibromialgia, los trastornos del suefio apa-
recen como un factor determinante en algunos de
los modelos de orientacion biopsicosocial mas rele-
vantes que tratan de explicar este sindrome [22,23].
Algunos de los hallazgos més sélidos indican que la
fibromialgia se asocia a una alteracion de la respues-
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ta al estrés, observandose una deficiencia funcional
del eje HHS [65]. Un antecedente comun de la apa-
ricién de fibromialgia es la presencia de un factor
estresante fisico o psicolégico intenso. Se ha sefna-
lado que los acontecimientos estresantes pueden in-
ducir un hiperarousal fisiolégico, manifestado como
sueno alfa-delta u otros, que interfiere en la funcién
restauradora del suefio, llevando a la sensibilizacién
del sistema nociceptivo y a una merma de otros re-
cursos somadticos y psicoldgicos del sujeto, lo que, a
su vez, limitaria el afrontamiento del estrés y lo inten-
sificaria ain mds, generando una especie de circulo
vicioso [10,19,23,27,131].

Aunque falta por determinar cémo contribuyen
las alteraciones del suefio a la etiologia de la fibro-
mialgia, la neuroendocrinologia del ciclo vigilia-sue-
fio implica una comunicacién bidireccional entre el
cerebro y el sistema inmunitario. En distintos estu-
dios, sintomas como el dolor, la fatiga, los proble-
mas de sueno o el bajo estado de dnimo se han aso-
ciado a alteraciones neuroendocrinas e inmunoldgi-
cas [64,65,71,72]. Las alteraciones de los niveles ce-
rebrales de sustancias como la hormona del creci-
miento, la serotonina o la sustancia P podrian estar
implicadas en los cambios de la calidad del sueno y
los sintomas clinicos observados en las personas
con fibromialgia [77,83]. Por ejemplo, Russell y Lar-
son [23] han propuesto un modelo fisiopatolégico
donde la predisposicién genética a la degeneracion
o atrofia cortical asociada a otros factores (envejeci-
miento, trastornos del suefio, etc.) conllevaria cam-
bios neuroendocrinos que determinarian un proce-
samiento anémalo del dolor. Asi, los mecanismos de
reparacion nerviosa de este dafo cortical generarian
niveles elevados del factor de crecimiento nervioso,
que se asociarian a una produccién elevada de sus-
tancia P. El aumento anormal de este neuropéptido
provocaria hiperalgesia, modificaria funcionalmen-
te el HHS y su capacidad de respuesta ante el estrés,
deterioraria el suefio y causaria depresion.

El desequilibrio en los niveles de citocinas plas-
madticas en la fibromialgia también se ha asociado
con una mayor sensibilidad al dolor, fatiga, depre-
sién y un suefo poco reparador [70,74]. Por otra par-
te, se han identificado mecanismos de autoinmuni-
dad que relacionan el suefio con la fibromialgia [75],
y se ha sugerido que una base genética puede estar
condicionando tanto el desarrollo de fibromialgia
como de los trastornos de suefo asociados a este
sindrome [26,61].

Desde una perspectiva psicoldgica, se ha demos-
trado que la mala calidad de suefio en la fibromialgia
interacciona de forma compleja con variables como
el estado emocional. La presencia de malestar emo-
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cional puede alterar el suefo, pero también un sueino
de mala calidad se sigue de peor estado de dnimo y
puede impedir la recuperacién emocional ante expe-
riencias de estrés [18,19,100]. Por otra parte, la in-
fluencia de factores como la catastrofizacién y la ex-
cesiva atencion al dolor, que pueden influir en la per-
cepcién del dolor y otros aspectos, apenas se ha in-
vestigado en relacion con el suefio en la fibromialgia
[7,14]. Los estudios de MacDonald [103] sugieren
que estos patrones de pensamiento pueden agravar-
se por la coexistencia de trastornos crénicos de dolor
y suefio, lo que llevaria a una mayor vulnerabilidad
psicoldgica. De igual modo, es necesario llevar a
cabo mds investigaciones sobre cémo influye la alte-
racién del suefio caracteristica de la fibromialgia en
aspectos relacionados con la calidad de vida, como el
funcionamiento diurno, ya que en los pocos estudios
existentes no se pueden extraer conclusiones firmes,
debido a carencias metodoldgicas relacionadas con
la seleccion de la muestra [38].

La evidente importancia del suefo en la génesis
y cronificacién de diferentes trastornos y sintomas
asociados a la fibromialgia supone que el tratamien-
to de los problemas de suefio es un objetivo priori-
tario en este sindrome. Al respecto, han sido profu-
sos los ensayos clinicos con farmacos, destacando
la eficacia de medicamentos antidepresivos como la
amitriptilina y la duloxetina [113], antiepilépticos
como la pregabalina [116] y la gabapentina [117], e
hipnéticos sedantes como el oxibato sédico [120].
También el tratamiento de la fibromialgia con me-
latonina empieza a ofrecer resultados prometedores
respecto a la mejora de la calidad del suefio [81].

Aungque la farmacologia puede incidir en la me-
jora de la sintomatologia de estos pacientes, incluida
su calidad de sueiio, la presencia de algunas interro-
gantes en cuanto a la efectividad y seguridad clinica
de estos farmacos exige la continuidad de las inves-
tigaciones que justifiquen su uso. En este sentido,
hay que tener en cuenta la presencia de efectos ad-
versos y las alteraciones que algunos de estos medi-
camentos producen sobre la fisiologia del suefio. Por
ejemplo, Chalon et al hallaron que la duloxetina ad-
ministrada en sujetos sanos tenia efectos similares a
otros antidepresivos sobre el suefio REM, incremen-
tando su latencia y disminuyendo su duracién [132].
Por otro lado, Siler et al [133] han destacado la pre-
sencia de efectos adversos, como mareo, cefalea,
somnolencia, etc., con el uso de los antiepilépticos
pregabalina y gabapentina. También es importante
resaltar la falta de estudios de seguimiento a largo
plazo [113,133] y las posibles interacciones con otros
farmacos en una poblacién que suele tomar varios
de ellos de manera crénica [134].
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A pesar de que la terapia cognitivo-conductual
es el tratamiento mas recomendado para la fibro-
mialgia por la American Pain Society y la Associa-
tion of the Scientific Medical Societies in Germany,
junto con el ejercicio aerébico [112], apenas hay in-
vestigaciones que hayan analizado si la terapia cog-
nitivo-conductual puede mejorar el suefo en la fi-
bromialgia. Los hallazgos de dos investigaciones
sobre la terapia cognitivo-conductual centrada en
el insomnio indican que este tipo de terapia psico-
légica es claramente eficaz en la mejora de la cali-
dad del suefio, el estado de animo, problemas cog-
nitivos como la falta de atenci6n y el funcionamien-
to diurno [121,123]. Es importante mencionar que
la terapia cognitivo-conductual empleada en estos
dos estudios logré sus beneficios con sélo seis se-
siones semanales de terapia grupal de aproximada-
mente hora y media de duracién cada sesién. No
obstante, una limitacion del estudio de Edinger et al
fue que solo seis sujetos en el grupo de terapia cog-
nitivo-conductual y siete en los dos restantes grupos
completaron las evaluaciones y los seguimientos de
la terapia [121]. Ante un panorama terapéutico ain
deficitario para el alivio del sufrimiento asociado a
la fibromialgia, en el que es habitual tanto la frustra-
cién del paciente como del profesional que lo atien-
de, estas primeras investigaciones sugieren que la
terapia cognitivo-conductual es un recurso valioso
que debe explorarse en profundidad en futuras in-
vestigaciones. La brevedad en el tiempo de interven-
cién, el bajo coste y la ausencia de efectos secunda-
rios destacan entre las ventajas de una terapia que
empieza a dar resultados prometedores.

En cuanto a otros tratamientos centrados en el
sueno, la aplicacion de presion de aire positiva con-
tinua, cuando existe un problema de apneas durante
el suefio que acompairie a la fibromialgia, parece que
puede mejorar la sintomatologia clinica, ademds del
suefio [94], y la estimulacién magnética transcraneal
ha ofrecido en un estudio resultados prometedores
para mejorar el insomnio en la fibromialgia [122].
No obstante, seria necesario realizar ensayos clini-
cos bien controlados sobre ambos tratamientos vy,
ademds, determinar, en el caso de la estimulacion
magnética transcraneal, si su efectividad desde el
punto de vista coste-beneficio afade alguna ventaja
0 no a otras opciones terapéuticas existentes.

Son dignos de mencién los beneficios sobre el
suefio hallados con la prictica aerébica en diferen-
tes programas de ejercicios en piscina [125-127], aun-
que la presencia de limitaciones metodoldgicas re-
lacionadas con la validez externa e interna en los
estudios que analizan este tipo de terapias no per-
mite hacer aun recomendaciones especificas [135].
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En resumen, la implicacién de multiples factores
en la fisiopatologfa y forma de manifestacién de la
fibromialgia implica la necesidad de definir este sin-
drome desde aproximaciones mas holisticas, como
el modelo biopsicosocial, que puedan explicar me-
jor el papel y las complejas relaciones existentes en-
tre la alteracion del suefo, las anomalias neuroen-
docrinas e inmunitarias, y los factores psicolégicos.
Las investigaciones futuras deben atin consolidar la
obtencién de nuevos biomarcadores neuroendocri-
nos, inmunitarios y genéticos que permitan com-
prender con mas precisién la funcién del suefio en
la génesis y mantenimiento de la fibromialgia. La
PSG y el avance tecnolégico en el andlisis cuantitati-
vo de senales electrofisioldgicas continta siendo una
interesante medida de evaluacién objetiva del suefio,
sensible a las mejoras terapéuticas, y una herramien-
ta de investigacion que sigue aportando luz en la
comprension de este sindrome. También el abordaje
terapéutico de los trastornos del sueno en la fibro-
mialgia debe responder a la compleja interaccién de
factores que participan en su fisiopatologia. La in-
vestigacion futura deberia analizar los efectos be-
neficiosos de la terapia cognitivo-conductual y el
ejercicio aerdbico sobre el suefio de las personas que
padecen fibromialgia, y determinar el alcance que esta
mejora pueda tener en otros sintomas presentes en
este sindrome. Todo ello, sin menoscabo de los nue-
vos avances en la investigacién farmacéutica u otras
opciones terapéuticas que puedan aplicarse a los
trastornos del suefio en la fibromialgia.
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Introduction. Although medical literature has devoted little attention to sleep compared to other symptoms of fibro-
myalgia, the American College of Rheumatology has recently proposed that sleep should be a central aspect of the clinical
assessment of fibromyalgia. Despite this, no comprehensive reviews have encompassed the physiopathological, psycho-
social and therapeutic aspects of the relationship between sleep and fibromyalgia.

Development. A bibliographic search of the terms “fibromyalgia’ and ‘sleep’ was made in the platforms Scopus and OVID
(Medline, PsychINFO and Ovid Nursing Database) from 1January 1990 to 31 August 2011, After applying certain inclusion
criteria, 112 records were selected.

Conclusions. The importance of sleep in this syndrome is increasingly being understood thanks to the progress made in
research on fibromyalgia and the use of biopsychosocial explanatory models. Many studies have shown complex inter-
actions between sleep disturbances, neuroendocrine and immune abnormalities and the clinical symptoms present in
fibromyalgia. Such interactions suggest that sleep disturbances may be both a cause and a consequence of fibromyalgia.
Although sleep improvement contributes to alleviating various symptoms of fibromyalgia, there are few effective drugs
available and their use has some disadvantages. Regarding other non-drug therapies, it is important to highlight the
promising findings of cognitive-behavioral therapy and aerobic exercise. Future research should determine the advantages
of each of these treatments and assess their cost-effectiveness.

Key words. Biopsychosocial model. Cognitive-behavioral therapy. Cognitive disorders. Chronic pain. Fatigue. Fibromyalgia.
Hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Immune system. Pathophysiology. Polysomnography. Psychological stress. Sleep.
Sleep disorders. Treatment.
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Fibromialgia y suefio: una revisién

Tabla I. Estudios con polisomnografia y actigrafia en FM.

Sujetos Medidas Hallazgos PSG y otros Correlatos clinicos
M (6m, 3) PSG, SCL-90-R, cuestionarios y escalas: FM > psicopatologia,
Anch et al [48] cs (8 m,3 v suefio, fatiga, somnolencia, dolor muscular FM > suefio o, < fase |y REM > recuerdo despertares. Peor calidad
! y esquelético de suefio en autoinformes que CS
Horne y Shackell [49] FM (5m, 6 v) PSG, 55 FM > actlwdad_ EEG similar al ritmo o
CS(8m,7v) en regiones frontales
FM presentaron sintomas relacionados
FM (40 m) PSG, cuestionarios: dolor, suefio, FM > indices de arousal, explicados en con la fragmentacion del suefio; dolor,
Jennum et al [50] : o ! N . X .
CS (10 m) memoria y concentracién parte por trastornos respiratorios cansancio, deterioro emocional,
insomnio y problemas cognitivos
Patrén o-delta presente en casi todos los
sujetos cuando tenian suefio superficial,
FM (9 m,1v) fragmentado,  despertares FM /N trastornos del suefio

Branco et al [51] PSG, cuestionario de suefio

CS(10m, 4v)

y SREMy { SL
FM /N incidencia de ritmo a-delta
y > alteraciones en el patrén dindmico
del suefio

(expresado en autoinformes)

FM (12 m)

Drewes et al [52] es (14 m)

PSG

FM > tiempo de despierto y fase I,
< eficiencia de suefio
> latencia de las fases NREM
> actividad EEG o en NREM

PSG, dolorimetro,

Manu et al [53] entrevista psiquiatrica

SFC(21m, 6v)

a-delta no se relacionaba con FM,
SFC ni depresion mayor
Intrusion suefio-o. en fase IV en una gran
proporcién de SFC sin depresion

Se detectaron cuatro personas con FM

FM (12 m)

(S (14 m) PsG

Drewes et al [11]

FM > predominancia de actividad EEG
en las bandas de frecuencia mas alta
(alfay sigma) en detrimento de las de baja
frecuencia (delta y theta)

\ actividad en el rango de frecuencias
lentas podria reflejar un desorden en la
homeostasis y los mecanismos circadianos
durante el suefio contribuyendo a
los sintomas clinicos

FM (21 m, 3v)
Hyyppa y Kronholm [54] DMG (22 m, 38 v)
CS (45 m, 46 v)

Actigrafia y poligrafia respiratoria,
trastornos de inicio y mantenimiento
de suefio, EDSy SHQ

El indice de apnea algo > en FM.
La actividad motora nocturna
no fue caracteristica en FM

FM (7m, 1v) .
! FMy DMG > ritmo o en NREM. No hubo
Leventhal et al [55] DMG (7m, 1) PsG xna asociacién especifica con FM
CS(7m,1v)
K-ou: predominio de m jévenes y FM/SFC,
P /N sintomatologia gastrointestinal
MPP (7 m, 32v) PSG, WPS|, evaluacion clinicay K-ou: > SL, < arousal con movimiento y ™ molestias musculoesqueléticas,

MacFarlane et al [28] psiquidtrica, evaluacion del estado

K-0. (23 m, 7v)

emocional, somnolencia, fatiga y dolor

MPP: > fragmentacion del suefio

\ suefio reparador
MPP: predominio env,
sintomatologia heterogénea

FM (20 m): 91
y 1 actividad o

PSG, diario de suefio, tareas

Perlis et al [56] de memoria durante el suefio

Actividad o r(+) arousal
ante estimulos externos

La actividad o r(+) percepcién
de suefio superficial

VFC, EVA: dolor, fatiga, trastornos

M (28 m, 2v) del suefio, agarrotamiento,

Martinez-Lavin et al [32]

FM U VFC (24 h) explicado por incremento
en la predominancia nocturna de las

FM exagerada modulacion del nodo
sinusal por el SNA simpatico.

Cs(28m,2v) funcionamiento diurno oscilaciones de baja frecuencia Disautonomia
FM: patrones de suefio-ot
PSG, BDI, PG, escala de Likert: oc—faSJcc_J (mmultgneo ala a;tlwdad delta), la actlwdgd ocrfasm_a/ erael paNtron
. FM (40 m) g o o-tonico (continuo a través de NREM), que mds se asocié con suefio
Roizenblatt et al [10] calidad de suefio, PR
CS (43 m) intensidad del dolor o-baja actividad poco reparador y mayor
FM con o-fasico: < TTS, duracién del dolor
< eficiencia de suefio y SL
CS (28 m) FM = nivel de actividad diurna que CS
FM (16 m) N y > nivel de actividad nocturna que CS
Korszun et al [29] DPS (5m, 4v) Actigraffa FM + DPS < nivel de actividad diurna

FM+DPS (5 m,1v)

y > nivel de actividad nocturna que los CS
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Tabla I. Estudios con polisomnografia y actigrafia en FM (cont.).

Sujetos Medidas

Hallazgos PSG y otros

Correlatos clinicos

EES, PSG, test de funcién pulmonar,

Sarzi-Puttini et al [40] PG, EVA: ansiedad, depresion y fatiga

FM (28 m,2v)

Somnolencia (EES):
r(+) desaturacién nocturna de oxigeno,
numero de eventos respiratorios, arousal,
alteracion de la funcién pulmonar

Somnolencia (EES): r(+) dolor y fatiga

FM (10 m, 10 v)

FM > actividad EEG en bandas
de alta frecuencia en NREM

La hiporreactividad simpatica podria

Kooh et al [33] €S (10m, 10v) PSG, VFC Aceleracion de la FC precedia explicar sintomas como la fatiga y el
! los cambios E;G agarrotamiento matutino. Disautonomia
Actigrafia, WWHD FM: autoinformes de calidad de suefio r(+)
Landis et al [30] FM (23 m) (items de calidad s y ) fragn!entacwn dgl Sueno. FM < calidad de suefio, > fatiga
CS(22m) . . Fatiga: r(+) despierto después de inicio
de suefio y fatiga) o NN o
del suefio y r(-) eficiencia de suefio
FM: I umbral dolor, > nimero de PG,
PSG, diario de dolor, . . . > alodinia cutanea
Landis et al [57] FM (37m) entrevista psiquiatrica, BDI, < numero de sp/nd/els por minuto Umbral del dolor por presién r(+)
CS (30m) L - h y < duracién de ellos por época en fase Il ; . L
evaluacién de alodinia cutdnea, PG spindles/minuto y duracién
de spindle por época en fase Il
FM (42 m, 3v) PSG, ESS, EVA: dolor, ansiedad, FM < eficiencia de suefio, > proporcion PCA r(+) gravedad de sintomas clinicos

Rizzi et al [12]

fase I, > nimero de arousal,

CS(36m,2v) depresion y fatiga ' tasa en el PCA y r(-) eficiencia de suefio
Burns et al [58] FM (15 m) PSG, TLM, diario de suefio FM > niimero d_elcamblos de fase En general, < duracion de fase Il
CS(15m) y duracion fase II r (+) dolor
SFC (14 m) PSG, CES-D, EVA: somnolencia, SFCy SF~C +FM < TTS, eﬁuen}la SFCy SFC+FM > somnolenaa yf_atlga que (e
Togo et al [59] SFC+FM (12 m) fatiga. dolor y tristeza de suefio y periodos de suefio La coexistencia de FM no influyd
(S (26 m) 92 4 més cortos en la calidad del suefio
FM \ indice de perfodo corto de la VFC
) FM (15 m) PSG, TLM,_CL_U, MPQ, PBS, CES—Q, VFC, indicaba una N2 aCtIYIdaEﬁ _parammpat\ca No se hallaron diferencias significativas
Chervin [34] UAA, diario de suefio, entrevista y /M actividad simpatica. Otros . .
CS(15m) T . L para el resto de variables medidas
psiquiatrica estructurada parametros indicaron un descenso
en la complejidad de la VFC
Probabilidad de transicién SREM a
SFC (14 m) despierto: > CFS que en CS. Probabilidad FMy SFC como enfermedades
Kishi et al [60] SFC+FM (12 m) PSG de transicion de despierto, SREM y fase | diferentes con distimtos problemas
(S (26 m) afase ll, y probabilidad de transicion de SL en la regulacién del suefio
afasel: > CFS + FM que en CS
93my25v Un 80% de los pacientes sometidos a TLM:

TLM (92 pacientes), alelo DQB1-0602
del antigeno leucocitario humano
(HLA DQB1-0602) (74 pacientes)

(pacientes con

Spitzer y Broadman [61] FM 0 SFC. no se

resultados anormales. I fragmentacion
en el suefio. Un 43% de 74 analizados:

Pacientes con fatiga o dolor generalizado
presentaban hipersomnia. Algunos,
con sintomatologia de narcolepsia

distinguen) positivos para el alelo HLA DQB1-0602
" . Este 21%: > indice PG, > percepcién
Sl El 44% percibia su suefio de mala " o .
Stuifbergen et al [62] FM (104 m) Actigrafia, indice PG, CES-D, calidad, pero sélo el 21% presentaba de suefio de mala calidad, > sintomas

FIQ, diario de suefio

alteraciones de suefio objetivas

depresivos y > deterioro en su
funcionamiento diurno

Okifuji y Hare[31] FM (73 m, 2v) Actigrafia, diario de suefio

Discrepancia duracién del suefio percibido
y duracion real (actigrafia): r(-) suefio
reparador, r(+) percepcion de dificultad
para conciliar el suefio, r(+) fatiga

Los participantes subestimaron la
duracién y calidad del suefio percibido,
sobre todo cuando éste era pobre

FM (32 m)

€s (20 m) PsG

Gonzélez et al [63]

FM > alteracién en la organizacién
ciclica del suefio

FM > suefio superficial en detrimento
del profundo y > MPP

/N aumento de; \: disminucion de; BDI: Beck Depression Inventory; CES-D: The Center for Epidemiological Studies Depression Scale; CLU: cortisol libre urinario; CS: controles sanos; DMG: dolor
muscular generalizado; DPS: depresion; EDS: cuestionario sobre somnolencia diurna; EES: Epworth Sleepiness Scale; EVA: escala visual analdgica; FC: frecuencia cardiaca; FM: fibromialgia; FIQ:

Fib

Impact Questic

; GBS: Gracely Box Scale; HLA: antigeno leucocitario humano; K-o.: pacientes con patrén EEG K-alfa; m: mujeres; MPP: movimiento periddico de piernas;

MPQ: McGill Pain Questionnaire; NREM suefio no REM; PCA: patrdn ciclico alternante; PG: puntos gatillo; PSG: polisomnografia; r(-): asociacion negativa con; r(+): asociacion positiva con;
SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SFC: sindrome de fatiga crénica; SHQ: Sleep Habit Questionnaire; SL: suefio lento; SNA: sistema nervioso auténomo; SREM: suefio REM; SSS: Stanford
Sleepiness Scale; TIMS: trastornos de inicio y mantenimiento del suefio; TLM: test de latencia mdiltiple de suefio; TTS: tiempo total de suefio; UAA: test de umbral acustico de arousal; v: varones,
VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; WPSI: Wahler Physical Symptoms Inventory; WWHD: Washington Women'’s Health Diary.
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Tabla Il. Estudios neuroendocrinos e inmunoldgicos en fibromialgia.

Sujetos (edad media) Biomarcadores

Otras variables

Hallazgos

Bennett et al [76]

FM (70 m) (47,6)

€5 (55 m) (45.6) Somatomedina C (SM-C)

FIQ, PG, escalas: depresion, ansiedad,
fatiga, alteracion del suefio y rigidez

FM: & SM-C

Jacobsen et al [84]

FM (17 m) (50,3)
s (19 m) (46,7)

Niveles urinarios de hormona
del crecimiento (HC) y SM-C

Escala de Likert para
trastornos del suefio

FM > deterioro del suefio
No se hallaron diferencias significativas
para los niveles de hormonas evaluadas

Bagge et al [85]

FM (10 m) (42,2)

¢s (10 m) (46.1) HC, sm-c

EVA: calidad de suefio

FM < HCy < calidad de suefio

Press et al [86]

FM (39 m) (44,1)
€S (39 m) (43,6)

Diuresis nocturna: aMT6s
(metabolito urinario de la melatonina)

QOLS, FIQ, PG, dolorimetro, EVA:
dolor, depresion, ansiedad, fatiga,
agarrotamiento, bienestar general

aMT6s no fue distinto
alos controles

Wikner et al [79]

FM (8 m) (46,8)
S (8'm) (44,4)

Melatonina en orina y niveles séricos
de melatonina, calcio y cortisol

FM < valor pico de melatonina
Durante las horas de oscuridad: FM tuvo
un 31% menos en secrecién de melatonina

Klerman et al [78]

FM (10 m) (39,7)
s (12m) (33,3)

Ritmo circadiano de cortisol,
melatonina y temperatura corporal

Actigrafia y temperatura
corporal, IMC, FIQ

No se encontraron diferencias en ritmos
circadianos de cortisol, melatonina
y temperatura corporal
Agarrotamiento y dolor > en FM,
pero no segufan un patrén circadiano

Landis et al [77]

FM (25 m) (46,9)
€S (21m) (42,6)

Niveles nocturnos de prolactina
(PRL), HC, SM-Cy estradiol

Gasto caldrico, entrevista
psiquidtrica, BDI, PSG

CS>PRLYHC
FM: latencia de suefio r(-) PRL,
eficiencia de suefio r(+) PRL

Nishikai et al [75]

SFC (93 m, 21v) (40,1)

FM (77 m, 13 v) (40,8) @

FM (32 m, 3v) (47,3)®
TPS (30 m, 7v) (55)
ETC (18 m, 1v) (43,8)
CS(30m,7v) (41,7)

ANA
(anticuerpos antinucleares)

BDI, entrevista estructurada
psiquidtrica del DSM III-R

Presencia de anti-68/48 kDa en FM
y SFC sugieren un sustrato inmunolégico
comtin (este anticuerpo se relaciona
con hipersomnia y alteraciones
cognitivas en FM/SFC)

Guretal [73]

Interleucinas:
I, 1L-2r, L6 e IL-8

FM (19 m) (28,2)
CS (20 m) (29)

SPECT, escalas de Likert: intensidad
y sensibilidad al dolor, fatiga,
espasmos musculares, suefio y

rigidez matutina, FIQ, HAQ, HDRS

FM: A flujo regional en el nicleo caudado
y b en laregion parietal superior
derecha, el puente y el giro rectal

FM > niveles IL-2r and IL-8
FM > puntuacién en FIQ, HAQ y HDRS
FM con depresion moderada > flujo regional
en el puente y > niveles de IL-8 que FM
con depresién grave

Guretal [67]

FM (63 m) (29,1)
€S (38 m) (29,5)

Hormona luteinizante (HL), estradiol,
progesterona, prolactina y cortisol

BDI, cuestionarios de fatiga y suefio

FM > fatiga, depresion y problemas
de suefio. FM \ cortisol
FMy CS: cortisol r(+) n.2 PG
FMy CS (< depresion): ™ HL

Landis et al [87]

CLU, porcentaje de fenotipos de los
linfocitos Ty las células natural killer
y marcadores de activacion

FM (33 m) (45,4)
€S (37 m) (44,6)

Escalas de Likert de dolor y suefio,
PPAQ, entrevista psiquidtrica, BDI,
SCL-90-R, POMS, algémetro, PSG

FM > depresion, estrés emocional
y < vigory calidad de suefio
FM: s umbral dolor
MPP en 9 FM. Baja evidencia: dolor,
estado emocional, sintomas de suefio
estaban asociados con el nimero
y la funcién de los linfocitos

Taiwo et al [88]

FM (22 m, 3v) (47,6)
€S (24m,1v) (43,1)

Hipocretina-1en el
liquido cefalorraquideo

indice PG, SES, FIQ, HAQ,
DS, ZAS, PRRS, EVA dolor

Los niveles basales de hipocretina-1
en el liquido cefalorraquideo
fueron iguales en FMy CS

Okifuji et al [89]

Adrenalina, noradrenalina,
cortisol, interleucina
(IL)-6, proteina-C reactiva (PCR)

FM (33 m, 5v) (44)

IMC, actigraffa, FIQ, PG, entrevista
psicoldgica semiestructurada

IMC: r(-) eficiencia de suefio y tiempo
total de suefio, r(+) indice de frecuencia
cardiaca maxima, r(+) IL-6 y adrenalina,

r(-) actividad fisica
Cortisol r(+) PCR
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Tabla Il. Estudios neuroendocrinos e inmunoldgicos en fibromialgia (cont.).

Sujetos (edad media) Biomarcadores Otras variables Hallazgos
FM (7 m)
(premenopausicas) IL1B, IL-6, IL:8, IL-10 FM N IL-10

Togo et al [74] ¢s(om)

(premenopausicas)

y factor de necrosis
tumoral-o. (TNF-ct)

(durante el suefio)

FM (29 m) (52)

Riva et al [66] €5 (20 m) (52,7)

EVA: tensién, dolor, estrés y fatiga
mental. Escala de fatiga fisica
y cuestionario de suefio,
SHC, KSP, PSG, EPQ-N

Cortisol en saliva, catecolaminas
en orina de 24 horas

FM < cortisol durante el dia,
sobre todo por la mafiana
FM > dolor, estrés, problemas
de suefio, ansiedad y depresion

SFC (11m) (37,3)
Nakamura et al [90]
CS (24 m) (37,7)

SFC+FM (15 m) (44,8)

IL1B, IL-4, 116,
IL-8, IL-10 y TNF-ot

No se encontraron hallazgos
significativos para SFC + FM
SFCNIL-10

/N aumento de; \: disminucién de; DSM III-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition, Revised; EPQ-N: Eysenck Personality Questionnaire-Subescala Neuroticismo;
ETC: enfermedades del tejido conectivo; HAQ: Stanford Health Assessment Questionnaire; HDRS: Hamilton Depression Rate Scale; IMC: indice de masa corporal; KSP: Karolinska Scale of Persona-
lity; POMS: Profile of Mood States; PPAQ: Paffenbarger Physical Activiy Questionnaire; PRRS: Pain Relief Rating Scale; PSS: Perceived Stress Scale; QOLS: Quality of Life Scale; SES: Sleep Efficiency
Scale; SHAQ: Stanford Health Assesment Questionnaire; SHC: Subjective Health Complaints Inventory; SPECT: tomografia por emisién de fotén tnico; TPS: trastornos psiquidtricos; ZAS: Zung
Anxiety Scale; ZDS: Zung Depression Scale. @ Fibromialgia primaria; ® Fibromialgia secundaria.

Tabla Ill. Variables psicosociales, suefio y dol

lor.

Participantes

Medidas

Hallazgos y observaciones

FM (22m,3v)

Uveges et al [106] AR (19 m, 3v)

SCL-90-R, MPQ, AIMS, HsS, WC-R

FM > dolor, > trastornos del suefio, > estrés vital
/™ estrés vital sugiere la afectacion en las respuestas psicoldgicas en FM

FMy AR > dificultad conciliar suefio, > nimero de despertares

FM (43 m) . . P . B . o
Cuestionario: suefio, sintomas musculoesqueléticos, y mas temprano, > quejas de suefio poco reparador
Drewes et al [107] AR (44 m) p’ X . o ) " ! .
€S (756 m) cefalea, quejas cognitivas, estado de animo FM > dolor éseo y mL!scuIar, > nlmero de quejas neuroldgicas,
cognitivas y sintomas depresivos.
Schaefer [108] FM (50 m) EVA: somnolencia, fatiga y energia. Todas las mujeres presentaban problemas de suefio.
SFC (13 m) Escala numérica para trastornos de suefio y calidad de vida La somnolencia predecia la fatiga en FM
. " -~ . " Noche con suefio poco reparador se seguia
Affleck et al [14] FM (50 m) Diario de suefio elggtromco sobre calidad de suefio, de dia con mas dolor, y viceversa.
dolory atencién al dolor durante un mes e - . .
Relacion bidireccional entre la atencién al dolor y la calidad de suefio
TWHSWQ, WPSI, CMIHQ, MHVT, BDI, PSG, entrevista FM > porcentaje en fase | de suefio, > somnolencia, fatiga,
o FM (10 m) clinica y psiquidtrica (DSM-III-R), bateria de tests P Tl - ! N , 1atiga,
Coté y Moldofsky [20] " N dolor, emociones negativas. En tareas complejas < rapidez,
CS(9m) de tareas cognitivas, escalas de dolor y fatiga N . L
; L o pero no diferencias de precisién
EVA: percepcién de ejecucion
Shaver et al [109] T1FM (11 m) SHSQ, SCL-90-R, PSG, FM < calidad de suefio, > estrés psicoldgico. En PSG: > fragmentacién
171CS (11m) test de Stroop, catecolaminas y CLU de suefio con > indice de cambios de fase de suefio

Agargun et al [110] FM (13 m, 3v)

Algémetro manual, PSQI

Sensibilidad al dolor r(+) problemas de suefio

Nicassio et al [15] FM (96 m, 9v)

PRI, MPQ, CES-D, indices de brotes
de dolor agudo y dolor general
FIQ: subescalas de dolor y suefio

El estado emocional depresivo, el dolor y la calidad
de suefio influyeron en los niveles de fatiga

FM (29 m, 2v)

Mafiez et al [17] €5 (27m, 24)

Algémetro manual, BDI
MMPI: subescala de suefio

FM > alteracién en la calidad subjetiva del suefio,
sintomas depresivos y dolor. Relacién sinérgica entre
el dolor, la depresién los trastornos del suefio

FM (19 m,3v)

Hamilton et al [18] AR (19 m. 3)

Pregunta dicotdmica sobre el estrés diario,
lista de adjetivos emocionales, cuestionarios
con items tipo Likert: dolor y suefio

El suefio mediaba entre el estrés y las emociones negativas,
y también entre el dolor y las emociones en general

Theadom et al [38] FM (94 m, 7v)

PSQl, cuestionario de afrontamiento
de Carver, SF-36, PANAS

El 99% presentaba problemas de suefo. La calidad de suefio
predecia el dolor, la fatiga y el funcionamiento social
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Tabla Il Variables psicosociales, suefio y dolor (cont.).

Participantes Medidas Hallazgos y observaciones

Bigatti et al [37] FM (572 m, 28 V) PSQI, MPQ, CES-D, FIQ La calidad de suefio predecia el dolor, el dolor predecia
el funcionamiento fisico y este Ultimo predecia la depresion
Diario de suefio electronico, fatiga, La calidad y duracién del suefio de los dias previos
Hamilton et al [19] FM (89 m) dolory suefio, ISLE modificado, influyé en los niveles de fatiga y en la reactividad emocional
BSI: subescala depresion ante acontecimientos cotidianos negativos
FM < calidad de suefio, > estrés percibido, > nimero de pensamientos

FM (76 m, 7 v) y actitudes disfuncionales sobre el suefio. Pensamientos y actitudes

Theadom y Cropley [7] CS(76m,7v) D-BAS10, FAS, PSS disfuncionales suefio r(-) calidad de suefio. Estrés: r(+) trastornos

de suefio, dolor, fatiga y r(-) funcionamiento diurno.

FM (35m,2v)
Belt et al [92] AR (23m, 8V) SHQ, BDI-II, EVA-dolor FM > depresidn, sintomas de insomnio y dolor que AR
CS (728 m, 556 v)

FM > alteracion en todas las variables. La calidad de suefio

L FM (104 m) y la autoeficacia mediaban en la relacién entre el dolor
Mir6 et al [100] CS (86 m) MPQ, PSQl, HAD, CPSS, IDF y el estrés emocional. La autoeficacia fue un mediador
en la relacion entre el dolor y el funcionamiento diurno
Mird et al [21] FM (73 m) Entrevista semiestructurada, FM > deterioro en alerta y control ejecutivo.
CS (28 m) ANT-l, MPQ, HAD, PSQl El suefio alterado predecia el nivel de alerta
FM presentd peores puntuaciones en PSQI
Munguia-lzquierdo FM (75 m) PSQI, BDI-II, STAI, LTPAI, PAHWI, FIG, La duracién de los sintomas y la ansiedad
Legaz-Arrese [111] CS (48 m) medidas antropométricas contribufan a una peor calidad del suefio
y El nivel de actividad fisica, la duracion y gravedad de los

sintomas eran factores determinantes de la calidad del suefio

/N aumento de; AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; ANT-1: Attentional Network Test-Interactions; BSI: Brief Symptom Inventory; CMIHQ: Cornell Medical Index Health Questionnaire;
CPSS: Chronic Pain Self-Efficacy Scale; D-BAS-10: Dysfunctional Beliefs and Attitudes About Sleep Scale; FAS: Fatigue Assessment Scale; HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale; HsS: Hassles
Scale; IDF: Inventory of Impairment and Functioning; ISLE: Inventory of Small Life Events; LTPAI: Leisure Time Physical Activity > MMPI: Mir ltiphasic Personality Inventory;
MHVT: Mill Hill Vocabulary Test; PAHWI: Physical Activity at Home and Work Instrument; PANAS: Positive and Negative Affect Schedule; PRI: Pain Rating Index; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality In-
dex; SF-36: Short-Form Medical Outcomes Questionnaire; SHSQ: Specific Health Symptom Questionnaire; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; TWHSWQ: Toronto Western Hospital Sleep/Wake
Questi ire; WC-R: Ways of Coping-Revised; WPSI: Wahler Physical Symptoms Inventory.
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When is pain related to emotional distress and
daily functioning in fibromyalgia syndrome? The
mediating roles of self-efficacy and sleep quality
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Objectives. Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome associated with adverse
symptoms of cognitive, behavioural, and emotional dysfunction. Accumulating evidence
supports the notion that sleep dysfunction, which affects almost all FM patients, has a
reciprocal influence on pain. Yet, little is known about the relationship between sleep
and other FM symptoms. The present study analysed the role of sleep dysfunction as
a mediator of the impact of pain intensity on anxiety, depression, and daily functioning,
comparing them with the mediating role of self-efficacy.

Design. A cross-sectional design was used.

Methods. A sample of 104 women with FM and 86 healthy control women completed
a semi-structured interview and self-reported measures of pain, sleep quality, anxiety,
depression, and daily functioning. Multiple mediation models were proposed and a
bootstrapping approach was used to test these models.

Results. Women diagnosed with FM had more dysfunctional scores on the variables
examined than control participants, and there were significant relationships between all
the variables examined in the mediation models for the FM group. The mediation analyses
suggested that sleep quality and self-efficacy significantly mediated the relationship
between pain and emotional distress. Additionally, self-efficacy was a significant mediator
and sleep quality a likely mediator that was marginally significant in the relationship
between pain and functioning.

Conclusions. Sleep dysfunction is importantly related to FM symptoms and deserves
more attention in both research and clinical practice. Our results suggest that, in addition
to the usual treatment of FM, improving sleep could optimize the current management
of the syndrome.

*Correspondence should be addressed to Elena Miré, PhD, Facultad de Psicologia, Universidad de Granada, Campus
Universitario de la Cartuja, s/n., CP. 18071, Granada, Spain (e-mail: emiro@ugr.es).

DOI:10.1111/].2044-8287.2011.02016.x
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Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome characterized by widespread muscu-
loskeletal pain and multiple tender points (Wolfe ez al., 1990). FM is estimated to appear
in 2-5% of the population, mainly women (women/men ratio, 9:1), and can severely
impact a person’s quality of life, leading to substantial economic costs (Glattacker, Opitz,
& Jickel, 2010).

Although pain is considered to be the core feature of FM, patients may also
suffer from many other symptoms such as fatigue, poor sleep quality, depressive and
anxious symptoms, stiffness, cold sensitivity, irritable bowel syndrome, headaches, or
cognitive dysfunction (Lachaine, Beauchemin, & Landry, 2010; Spaeth & Briley, 2009).
Nevertheless, not all these symptoms are equally frequent. Poor sleep quality and fatigue
can affect up to 96-99% of FM patients and are associated with emotional distress
(Hamilton, Catley, & Karlson, 2007; Lineberger, Means, & Edinger, 2007). Depressive
and anxious symptoms are reported by as many as 70-80% of patients (Turk & Okifuji,
2002). Although few patients with FM fulfil the diagnostic criteria for affective or
anxious disorders, they report greater emotional distress than healthy controls (Raphael,
Janal, Kayak, Schwartz, & Gallagher, 2006; Uguz et al., 2010) and patients with non-
fibromyalgic chronic pain (Gormsen, Rosenberg, Bach, & Jensen, 2010).

Since the etiology of FM is unknown, the relationship between its different symptoms
is not well understood yet, and there is no definitive treatment for the condition (Hiuser,
Thieme, & Turk, 2010). The usual approach is to assume that FM symptoms are a
direct consequence of chronic pain. In addition, the modulating role played by certain
affective and cognitive variables in pain perception has been widely recognized (for a
review see Keefe, Rumble, Scipio, Giordano, & Perri, 2004; Leeuw et al., 2007; Turk &
Okifuji, 2002). The emotional distress suffered by FM patients is related to more pain,
greater physical incapacity, and poorer quality of life (Kurtze & Svebak, 2001; Nicassio
& Schuman, 2005).

In the cognitive domain, variables such as pain catastrophizing or hypervigilance to
pain increase pain, negative emotions, and functional disability (Leeuw et al., 2007).
Studies with chronic pain conditions have highlighted that patients’ belief in their ability
to control pain is related to better adaptation to pain and less disability (Sarda, Nicholas,
Asghari, & Pimenta, 2009; Turner, Ersek, & Kemp, 2005). In FM patients, self-efficacy is
negatively related with pain, anxiety, and depression (Nelson & Tucker, 2006; Sanchez,
Martinez, Mir6, & Medina, in press), and it has been shown that self-efficacy mediates
the effects of pain and disability on depression, probably through the development
of helplessness (Nicassio, Schuman, Radojevic, & Weisman, 1999; Palomino, Nicassio,
Greenberg, & Medina, 2007). The relationship between these important factors in the
experience of pain and the sleep dysfunction observed in FM has not been assessed.

Sleep dysfunction, which affects almost all FM patients, may play a central role in these
patients’ symptoms. Accumulating evidence supports the notion that sleep disturbances
have a reciprocal influence on musculoskeletal pain and fatigue (MacDonald, Linton, &
Jansson-Frojmark, 2010; for a review see Moldofsky, 2008, 2010). Clinical studies using
subjective measures in FM have shown that pain predicts poorer subsequent sleep.
Conversely, sleep difficulties one night also predicts increased pain and fatigue the next
day (Nicassio, Moxham, Schuman, & Gevirtz, 2002). Lentz et al. (1999) deprived healthy
women of slow-wave sleep (SWS) for three consecutive nights. Disrupting SWS was
associated with decreased pain threshold, fatigue, and an increase in the inflammatory
response.

Nevertheless, with the exception of pain, little is known about the relationship
between sleep and other FM symptoms such as emotional well-being and physical
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functioning. To the best of our knowledge, only five studies have analysed this series
of relationships. Nicassio et al. (2002) assessed the relationships between pain, sleep,
fatigue, and depression in FM using cross-sectional and daily assessment methodologies.
In the cross-sectional phase of the research, greater depression and lower sleep quality
were associated with higher fatigue. In the prospective daily assessment, poor sleep
quality fully accounted for the positive relationship between pain and fatigue. Hamilton,
Catley, and Karlson (2007) observed in a sample with either FM or rheumatoid arthritis
that sleep disturbance predicted stronger affective reactions to negative events and to
pain. In a later study, Hamilton et al. (2008) conducted daily assessments of women with
FM for 1 month. They showed that inadequate sleep prevented affective recovery from
days with a high number of negative events.

As regards daily functioning, sleep dysfunction has been associated with worse
physical functioning and disability in other chronic pain populations (McCracken &
Iverson, 2002; Naughton, Ashworth, & Skevington, 2007). However, the relationship
between sleep and daily functioning in FM is still unknown. Theadom, Cropley, and
Humphrey (2007) explored the effect of sleep and coping on quality of life in patients
with rheumatic problems. Sleep quality significantly predicted pain, fatigue, and social
functioning, and the use of maladaptative coping was a predictor of poorer physical
functioning. That study mixed women with FM with patients suffering from other
rheumatic diseases, which did not make it possible to analyse the specific case of FM.
Finally, Bigatti, Hernandez, Cronan, and Rand (2008) studied the impact of baseline values
of sleep, pain, depression, and physical functioning on the values of the same variables
1 year later in FM patients. They found that sleep predicted pain and pain predicted
physical functioning. However, a limitation of the study is that participants received
psychological treatment after the baseline assessment subjects participants received a
psychological treatment.

The aim of the present study was to examine the role of sleep in some of the main
symptoms of FM. Specifically, the objectives of the study were the following: (1) to
determine whether women with FM have more dysfunctional scores in pain, sleep
quality, depression, anxiety, self-efficacy, and daily functioning than a healthy control
group, analysing the self-reported relationship between these measures; (2) to assess the
role of sleep dysfunction as a mediator of the impact of pain on anxiety, depression, and
daily functioning. An additional objective was to study the mediating role of self-efficacy,
in order to compare its contribution in mediation models with sleep quality.

Methods

Participants
One hundred and four women with FM and 86 healthy Spanish-speaking women controls
from 24 to 62 years old participated in the study. The mean age of participants in the
clinical group and the control group was 46.39 years (SD = 7.60) and 45.19 years
(SD = 7.30), respectively. Patients were recruited from AGRAFIM, an FM association
in Granada, Spain, and from a Rheumatology Clinic at Virgen de las Nieves Hospital,
also in Granada. All patients met the diagnostic criteria for FM as defined by the
American College of Rheumatology (ACR, Wolfe et al., 1990). The control group
participants were recruited from the community and matched to FM patients for age and
education.

Exclusion criteria were as follows: (1) being currently pregnant, (2) having a medical
history of significant head injury or neurological disorder, (3) having concomitant
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major medical conditions (e.g., inflammatory rheumatic diseases, uncontrolled endocrine
disturbances, etc.), and (4) having any major psychological problem with severe
symptomatology (e.g., suicide or psychotic ideation, etc.). In addition, the control group
had to be free of pain conditions at the time of the study.

In the FM group, most of the women were married (76%) and had elementary
education (32.7%), secondary education (34.7%), or university studies (31.8%). Half of
the participants were not working (11.5% were retired, 12.5% unemployed, and 28.3%
were on sick leave). The mean duration of disease was 4.16 years (SD = 2.99), although
the mean onset of symptoms was greater (M = 11.52 years; SD = 8.81). Among the
participants, 95.6% were receiving pharmacological treatment, and 92% also followed
other therapeutic strategies (physical exercise, acupuncture, psychotherapy, etc.). In
the control group, most of the women were married (81.2%); they had elementary
education (34.3%), secondary education (35.7%), or university studies (30.5%), and most
participants (83.1%) had an active job status.

Procedure

The patients of the FM association and the Rheumatology Clinic were contacted by
telephone and invited to participate in the study. From a potential sample of 195 persons,
appointments were given to 134 women. Of these, 104 participants were selected as the
final clinical group for the study. Participants were asked to complete an interview when
they next attended the centre association or the clinic. The session consisted of a 1-1.5
h semi-structured interview that lasted between 1 and 1.5 h. The interview focused
on onset and course of symptoms, life history, lifestyle, work, personal relations, the
family and the participant’s attitudes about her illness, and psychological status. After
the interview, the women were given a set of questionnaires to be completed at home.
Questionnaires were delivered in 1 week at the most. All participants gave their informed
consent prior to their inclusion in the study.

The control group participants were recruited from non-healthcare community
settings (e.g., family of college students, housewives’ associations, shopping centre
employees). Potential participants were invited to cooperate in a study about the
associations between perceived health status and pain related behaviours and attitudes.
Participation in research was voluntary and no financial incentives were provided.
Participants who accepted to participate received the same booklet completed by FM
patients containing an information sheet, a consent form, and a set of questionnaires.
The booklet was completed individually in approximately 1 h.

Instruments

McGill Pain Questionnaire, MPQ (abbreviated version) (Spanish version by Lazaro
et al., 2001). This questionnaire assesses several dimensions of pain experience using
15 (sensory and affective) verbal pain descriptors, a current pain index, and a visual
analogue scale to assess pain intensity in the previous week (ranging from 1 = no pain
to 10 = extreme pain). Several studies have reported the validity of the Spanish version
of the MPQ (Lazaro et al., 2001). The internal consistency of the MPQ was 0.74 (Masedo
& Esteve, 2000).

Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI (Spanish version by Royuela & Macias, 1997).
This instrument includes 19 items that explore seven dimensions of sleep quality:
subjective sleep quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep
disturbances, use of sleeping medication, and daytime dysfunction. The PSQI has
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acceptable internal consistency (ranging between 0.67 and 0.81), sensitivity, and
specificity (Royuela & Macias, 1997).

Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS (Spanish version by Herrero et al.,
2003). This scale assesses anxiety and depression symptoms in non-psychiatric hospital
contexts. The HADS includes 14 items (grouped into anxiety and depression dimensions)
that are assessed on a scale from 0 to 3. The HADS shows good internal consistency (0.84
for the depression subscale and 0.85 for the anxiety scale) and external validity, with
adequate sensitivity and specificity (Herrero et al., 2003).

Chronic Pain Self-Efficacy Scale (CPSS) (Spanish version of Martin-Aragon et al.,
1999). The CPSS includes 19 items that measure efficacy expectations for coping with
pain. The scale is composed of three factors: self-efficacy for pain management, self-
efficacy for coping with symptoms, and self-efficacy for physical function. The CPSS has
adequate internal consistency (0.91 for the total scale) and construct validity (Martin-
Aragén et al., 1999).

Inventory of Impairment and Functioning (IDF) (Ramirez & Valdivia, 2003). This
measure is composed of 19 items that assess whether certain activities in several
vital areas are performed or not and with what frequency compared to the previous
week/month. The IDF includes a global index of Impairment (and another index of
Functioning) and four specific dimensions: tasks inside and outside the home (e.g., Have
you cooked?), autonomic functioning (e.g., Have you driven a car?), social activities
(e.g., Have you visited your friends?), and leisure activities (e.g., Have you gone
out for a walk?). The IDF has adequate reliability (0.76 in functioning and 0.72 in
impairment) and a factor analysis has revealed a four-factor structure (Ramirez & Valdivia,
2003).

Data analysis

The SPSS-15.0 statistical package was used to perform the analyses. ¢-Tests were used to
explore whether there were differences between FM patients and the control group in
the self-reported measures. The Bonferroni adjustment was used to control the Type I
error rate in the comparison analysis. Relations between variables were examined with
Pearson’s correlations.

Multiple mediation models, with sleep quality and self-efficacy as mediators of the
effect of pain intensity on anxiety, depression, and functioning were examined. Direct,
indirect effects (specific and total), and total effects were estimated. The direct path is
the effect of a variable X on a variable Y. The specific indirect effect is the path linking
X to Y via a specific mediator. The total indirect effect of X on Y is the sum of the
specific indirect effects of all the mediators. The total effect of X on Y is the sum of
the direct and indirect effects. When two or more variables are significant mediators of
the relationships between X and Y, the indirect effects are significant in the mediation
analyses.

To test the statistical significance of the indirect effects, percentile based, bias
corrected (BC), and bias corrected and accelerated (BCa) bootstrap confidence intervals
(CIs) were computed (Preacher & Hayes, 2004, 2008). The bootstrap estimates were
based on 5,000 bootstrap samples and a 95% CI was considered. A comparison between
the specific indirect effects was also conducted to determine the relative weight of
each mediator in the relationship analysed. Estimates of all paths were calculated using
ordinary least squares (OLS) regression. An SPSS macro for multiple mediation was used
(available at www.quantpsy.org).
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Table I. Comparative analysis between FM participants and control group for the self-report measures
included in the study

Women with FM Healthy women
(n=104) (n=86)

Variable M (SD) M (SD) t
MPQ

Sensory scale 16.68 (7.59) 4.16 (4.49) 10.97***

Affective scale 6.15 (3.76) 1.01 (1.97) 9.22%**

Pain intensity 741 (1.67) 2.23 (2.09) 13.34***
PSQI

Sleep quality 2.10 (0.79) 1.00 (0.58) 9.01***

Sleep latency 2.06 (0.94) 0.85 (0.91) 7.99*

Sleep duration 2.11 (1.0l) 1.02 (0.81) 7.28***

Sleep efficiency 2.08 (1.16) 0.40 (0.52) 10.89***

Sleep disturbances 2.15 (0.61) 1.29 (0.43) 9.31***

Hypnotic medication 2.27 (1.20) 0.40 (0.88) 10.48***

Diurnal dysfunction 2.42 (0.81) 0.82 (0.93) 12.37%**

Total sleep quality 15.15 (3.99) 5.02 (3.19) 15.48"**
CPSS

Self-efficacy in chronic pain 84.35 (36.84) 151.12 (23.43) —12.92%**
HADS

Anxiety 11.00 (4.59) 6.12 (3.84) 6.927%*

Depression 9.28 (4.58) 3.01 (2.10) 9.60"**
IDF

Level of functioning 12.08 (2.91) 14.53 (2.40) —5.97%**

Level of impairment 445 (3.12) 0.39 (0.72) 8.56**

Bonferroni adjustment, ***p <.0006.

Results

Comparative analysis

The comparative analysis between the FM group and the control group showed that
the groups did not differ in age or educational level (p > .015). Table 1 shows the
comparisons between women diagnosed with FM and healthy women for all self-reported
variables. FM women had significantly higher scores in the sensory and affective scales
of pain (16.68 and 6.15, respectively) and in pain intensity (7.41) than control women
(4.16, 1.01, and 2.23, respectively) (¢ values between 9.22 and 13.34 p < .00006). Scores
of the FM group in pain were within expected levels for FM patients and indicated
relatively high degrees of pain (Lazaro et al., 2001).

Similarly, FM group showed poorer total sleep quality (15.15) than control par-
ticipants (5.02) (¢ = 15.48, p < .0006). The same pattern was observed in the
different subscales of the PSQI, showing that women diagnosed with FM had longer
sleep latency, less sleep duration, poorer sleep efficiency, more sleep disturbances,
higher consumption of hypnotic medication, and more diurnal dysfunction than healthy
controls (¢ values between 7.28 and 12.37, p < .00006). Ninety eight percent of FM
participants (vs. 38% of healthy women) had a global score >6 on the PSQI, which is
indicative of poor sleep quality (Royuela & Macias, 1997).
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Table 2. Correlations between the variables assessed in the mediation models for the FM group
(sleep quality and functioning correspond to the global score of all the subscales of the PSQI and IDF,
respectively)

PSQI MPQ CPSS HADS HADS IDF
sleep quality  pain intensity  self-efficacy  anxiety = depression  functioning

PSQI

Sleep quality —
MPQ

Pain intensity 0.41** —
CPSS

Self-efficacy —0.46** —0.41** —
HADS

Anxiety 0.43** 0.31** —0.40** —
HADS

Depression 0.51** 0.35** —0.61** 0.67** —
IDF

Functioning —0.35** —0.23* 0.44** —0.22* —0.41** —

“p < .05; *p < .0l.

Self-efficacy scores were higher in healthy women (151.12) than in the FM group
(84.35) (t = —12.92, p < .00006); the same result was obtained for level of functioning
(12.08 for the FM group and 14.53 for the control participants) and level of impairment
(4.45 for FM patients and 0.39 for the control group) ( = —5.97 and 8.56, p < .0006,
respectively). Finally, the mean score of the FM group in anxiety (11.00) and depression
(9.28) was higher than the scores of the control group (6.12 and 3.01, respectively); this
suggests that the FM sample experienced moderate levels of emotional distress (Herrero
et al., 2003).

Correlational analysis

As can be seen in Table 2, a higher score on sleep quality (poor sleep quality) was
significantly correlated with greater pain intensity, anxiety, and depression ( between
0.41and 0.51, p < .01) and lower self-efficacy and functioning (r = —0.45 and —0.35, p <
.01, respectively). Pain intensity was significantly and positively correlated with anxiety
and depression (» = 0.31 and —0.35, p < .01, respectively), and negatively correlated
with self-efficacy and functioning (r = —0.41 and —0.23, p < .01, respectively). In
addition, higher scores on self-efficacy were significantly associated with lower anxiety
and depression (r = 0.40 and —0.61, p < .01, respectively) and better functioning (r =
0.44, p < .01). Finally, greater anxiety or depression was significantly correlated with
poor functioning (r = —0.22 and —0.41, p < .01, respectively).

Multiple mediation analysis

Neither participant age nor time after diagnosis of FM was included as control variables
in the mediation analysis because they did not correlate significantly with any of the
self-reported measures (p > .02).
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Mediators in the relationship between pain intensity and anxiety
The total effect of pain intensity on anxiety (f = 3.00, p < .01) and the contribution of pain
intensity to self-efficacy and sleep quality (# = —4.62 and 4.30, p < .001, respectively)
were significant. The direct effects of self-efficacy and sleep quality on anxiety were
also significant (f = —2.47, and 2.60, p < .01) but not the direct effect of pain intensity
on anxiety (¢ = 0.78, p = .435). The proposed model explained 22% of the variance in
anxiety (F = 10.40, p < .001). The estimates and 95% Cls (percentile, BC, BCa) are shown
in Table 3. If the 95% CI for the estimates of mediation effect does not include zero, the
mediation effect is considered significant at the .05 level. The 95% ClIs (percentile, BC,
and BCa) showed the significance of specific and total indirect effects of pain intensity
on anxiety via the mediators self-efficacy and sleep quality. The comparison between
self-efficacy and sleep quality regarding specific indirect effects was not significant. This
multiple mediation model is shown in Figure 1.

The findings revealed that the effect of pain intensity on anxiety was mediated by
self-efficacy and sleep quality; both mediators contributed to a similar extent.

Mediators in the relationship between pain intensity and depression
A significant total effect of pain intensity on depression was observed ( = 3.52, p <
.001). The contribution of pain intensity to the mediators was significant (¢ = —4.62,
p < .001 for self-efficacy and 4.30, p < .001 for sleep quality). The direct effects of
mediators on depresion were also significant (¢ = —5.33, p < .001 and 2.87, p < .01,
respectively), but not the direct effect of pain intensity on depression (¢ = 0.33, p =
.738). The examined model accounted for 41% of the variance in depression (F = 24.55,
p < .001). Taking into account the 95% Cls, the indirect (total and specific) effects of
pain intensity on depression via the mediators were significant (see Table 3). The specific
indirect effects of both mediators were not different in terms of their weight. Figure 2
shows this multiple mediation model.

Results showed that self-efficacy and sleep quality mediated the influence of
pain intensity on depression and that the contribution of both mediators was
similar.

Mediators in the relationship between pain intensity and functioning
The total effect of pain intensity on functioning (¢t = —2.12, p < .05) and the contribution
of pain intensity to the mediators self-efficacy and sleep quality (¢t = —4.41 and 4.12,
p < .001, respectively) were significant. In addition, the direct effect of self-eficacy on
functioning was significant (¢ = 3.5, p < .001) and the direct effect of sleep quality on
functioning was very close to statistical significance (t = —1.63, p = .07). The direct
effect of pain intensity on functioning was not significant (¢ = 0.08, p = .932). The
proposed model explained 20% of the variance in functioning (F = 9.12, p < .001).
The total indirect effects of pain intensity on functioning via the two mediators and the
specific indirect effect via self-efficacy were significant. However, neither the specific
indirect effect of sleep quality nor the contrast of the specific indirect effects of both
mediators were significant (see Table 3 and Figure 3).

The findings showed that the effect of pain intensity on functioning was mediated by
self-efficacy. Sleep quality is probably a mediator as well, although statistical support for
this is weaker.
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Table 3. Mediation of the effect of pain intensity on anxiety, depression and functioning through
self-efficacy and sleep quality

Mediators in the relationships between pain and anxiety

Bootstrapping

Percentile 95% ClI BC 95% Cl BCa 95% CI
Point estimate Lower Upper Lower  Upper Lower  Upper
Indirect effects
Total 0.58 0.28 0.94 0.29 0.95 0.29 0.95
Self-efficacy 0.29 0.06 0.6l 0.06 0.62 0.06 0.6l
Sleep quality 0.28 0.06 0.54 0.08 0.57 0.07 0.57
Contrast
Self-efficacy vs. 0.00 —-0.37 0.43 —0.39 0.41 —0.39 0.40
sleep quality
Mediators in the relationships between pain and depression
Bootstrapping
Percentile 95% ClI BC 95% ClI BCa 95% CI
Point estimate ~ Lower Upper Lower  Upper  Lower  Upper
Indirect effects
Total 0.82 0.50 .19 0.52 1.21 0.52 1.21
Self-efficacy 0.55 0.29 0.87 031 0.89 0.30 0.88
Sleep quality 0.27 0.09 0.48 0.10 0.50 0.10 0.50
Contrast
Self-efficacy vs. 0.27 —0.05 0.66 —0.04 0.66 —0.05 0.66
sleep quality
Mediators in the relationships between pain and functioning
Bootstrapping
Percentile 95% ClI BC 95% ClI BCa 95% CI
Point estimate ~ Lower Upper Lower  Upper  Lower  Upper
Indirect effects
Total -0.37 —0.60 —0.19 —0.60 —0.19 —0.60 —0.18
Self-efficacy —0.26 —0.48 —-0.09 —0.49 —0.10 —0.47 —0.09
Sleep quality —0.11 —0.26 0.0l —0.28 0.00 -0.27 0.00
Contrast
Self-efficacy vs. —0.14 —0.43 0.10 —0.44 0.09 —0.42 0.11

sleep quality

Note. The point estimate is the indirect effect calculated in the original sample; Cl, confidence interval;
BC, bias corrected; BCa, bias corrected and accelerated.

Discussion

The aim of the present study was to explore the role of sleep dysfunction as a mediator
of the relationship between pain and several FM symptoms, comparing them with the
mediating role of self-efficacy. The self-reported measures obtained from FM participants
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B=0.94**

/ Sleep quality \f=0.30*

Direct effect: B=0.21

+ o]
B=.9. 36*** Self—effcacy / B=-0.03*

Total effect: 0.79**

Figure 1. A multiple mediation model examining sleep quality and self-efficacy as potential mediators
of the relationship between pain intensity and anxiety.
Note. *p < .05; **p < .01; ***p < .001; B = unstandardized regression coefficient.

B=0.29**

B=0.94***/v Sleep quality \

Direct effect: B=0.07

==ry
B=.9. 36*** Self—echacy /B -0.05%#

Total effect: 0.90%+*

Figure 2. A multiple mediation model examining sleep quality and self-efficacy as potential mediators
of the relationship between pain intensity and depression.
Note. *p < .05; **p < .01; ***p < .001; B = unstandardized regression coefficient.

were first compared with a healthy control group, analysing the relationship between
these measures. As expected, women with FM reported more pain, depression, and
anxiety, and worse sleep quality, self-efficacy, and daily functioning than the control
participants, which is congruent with previous studies (Lachaine et al., 2010; Raphael
et al., 20006; Spaeth & Briley, 2009; Uguz et al., 2010). In addition, the present study
provides detailed information about the characteristics of subjective sleep quality among
FM patients. Only three previous studies have explored the subjective sleep quality
of FM patients with standardized measures such as the PSQI (Agargi'm et al., 1999;
Bigatti et al., 2008; Theadom et al., 2007). In support of the findings of these studies,
we found that women diagnosed with FM reported worse total sleep quality, higher
sleep latency, lower sleep duration, worse sleep efficiency, more sleep disturbances,
higher consumption of hypnotic medication, and more diurnal dysfunction than control
participants. Ninety eight percent of FM participants (vs. 38% of healthy women) showed
significative problems of poor sleep quality. Polysomnographic studies have also revealed
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B=0.92°+*

/ Sleep quality \ B=-0.12, p=.07

Direct effect: B=0.01

:
B=-8.97*”<*\A Self-efficacy / B=0.027*

Total effect: -0.35*

Figure 3. A multiple mediation model examining sleep quality and self-efficacy as potential mediators
of the relationship between pain intensity and functioning.
Note. *p < .05; **p < .0l; ***p < .001; B = unstandardized regression coefficient.

that FM participants show increases in stage 1 sleep, decreases in SWS (phases 3 and
4) and intrusions of alpha rhythm into SWS sleep (alpha-delta sleep) versus healthy
controls, which has been related to a state of hyperarousal before sleep that is believed
to lead to sleep fragmentation (Moldofsky, 2008, 2010).

In the present study, poor sleep quality was associated with greater levels of pain,
anxiety, and depression, and worse levels of self-efficacy and daily functioning in the
correlational analysis. Although these relations are well known in healthy samples
(LeBlanc et al., 2007), studies with FM patients have usually just reported correlations
between sleep quality and pain intensity (Biggati et al., 2008; Naughton et al., 2007;
Nicassio et al., 2002), and between sleep quality and impairment of functioning
(Theadom et al., 2007). Similarly, as in previous works (Sanchez et al., in press;
Thieme, Turk, & Flor, 2004), higher pain ratings were associated with higher ratings of
emotjonal distress, and lower self-efficacy and functioning. Moreover, higher self-efficacy
ratings were associated with less pain, emotional distress, and better sleep quality and
functioning.

After confirming the expected relationships between the different variables of the
study, various mediation analyses were conducted. First, we examined the mediating role
of sleep quality and self-efficacy in the relationship between pain intensity and anxiety.
The contribution of pain to anxiety was found to be mediated by sleep quality and
self-efficacy. Similarly, in the multiple mediation analysis of depression, the relationship
between pain and depression was found to be mediated by sleep quality and self-efficacy
(Figures 1 and 2). Both mediators had a similar influence in the relationship between pain
and anxiety as well as depression. This highlights the importance of sleep as compared
with self-efficacy, an important variable traditionally related to psychological adjustment.
There are no studies with which to compare the results of the present study directly. Pain
may disturb sleep (Lineberger et al., 2007; Moldofsky, 2008, 2010), and poor sleep quality
may contribute to emotional distress by compromising the sleep processes that regulate
mood state (Hamilton et al., 2007, 2008). Multiple studies have documented a consistent
relationship between sleep quality and emotional distress in healthy participants and
samples with sleep disorders (Varkevisser et al., 2007), with even greater support from
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longitudinal studies for the idea that sleep disruption affects mood more than mood
affects sleep (Totterdell, Reynolds, Parkinson, & Briner, 1994).

The mediating role of self-efficacy between pain and emotional distress indicates
that the meaning that a person assigns to pain is more important than pain itself. The
modulating role played by certain affective and cognitive variables in pain perception
has been widely recognized in all chronic pain conditions (Keefe et al., 2004; Leeuw
et al., 2007; Turk & Okifuji, 2002). Two studies have analysed in FM patients mediators
between pain and depression underlining the mediating roles played by self-efficacy
(Nicassio et al., 1999) and helplessness (Palomino et al., 2007).

The mediation analysis of daily functioning showed that self-efficacy is a mediator of
the relationship between pain intensity and functioning. It also showed that sleep quality
probably mediates this relationship as well, although the specific indirect effect for sleep
quality was marginally significant (Figure 3). Poor sleep quality has been associated with
worse physical functioning in other chronic pain populations (McCracken & Iverson,
2002; Theadom et al., 2007), but not in FM samples (Bigatti et al., 2008; Naughton et al.,
2007). However, the study by Naughton et al. included a predominantly male sample
with several pain conditions. In the study by Bigatti et al., a psychological treatment was
applied between both assessments (baseline and 1 year later). Because of this, it is not
possible to clarify whether the absence of findings is due to methodological limitations.
Future studies are needed to clarify if sleep quality is related to daily functioning in FM,
as suggested by the trend found in the present study.

On the other hand, as in the case of emotional distress, we found that self-efficacy
mediates the relation between pain and functioning. The lack of self-efficacy expectations
for pain management is a significant predictor of the degree of disability in chronic
pain conditions (Keefe et al., 2004). Some studies have found significant relationships
between coping strategies and disability (Samwel, Evers, Crul, & Kraaimaat, 20006;
Theadom et al., 2007). Self-efficacy may lead to better functioning by using the most
suitable coping strategies, although this hypothesis needs to be explored in future
research.

In short, our findings show that pain per se does not directly lead to emotional distress
or problems with daily functioning in FM patients. Instead, sleep and self-efficacy mediate
the relationship between pain and some of the main FM symptoms. The important
mediating role played by self-efficacy is not surprising (Keefe et al., 2004; Leeuw et al.,
2007; Turk & Okifuji, 2002). By contrast, the role played by sleep dysfunction has usually
been underestimated. Accumulating evidence suggests that sleep disturbances have a
reciprocal influence on musculoskeletal pain and fatigue (for a review see Moldofsky,
2008, 2010) and a considerable influence on cognitive dysfunction (Mir6 et al., in press).
In addition to these results, the present findings suggest that sleep quality is related to
emotional distress and perhaps also to daily functioning.

Sleep dysfunction is probably an important factor not only in the course but also in
the pathophysiology of FM symptoms (Moldofsky, 2008, 2010). Research has shown that
FM seems to occur in response to stressors that disrupt the function of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis (Tak & Rosmalen, 2010) and can even lead to an altered brain
morphology (Wood, Ledbetter, Glabus, Broadwells, & Patterson, 2009). Perceived stress
has also been found to be associated with increased arousal and poor sleep (Linton, 2004;
Moldofsky, 2008; Theadom & Cropley, 2008). The inability to get restorative sleep due
to stressors can diminish the individual’s ability to manage stressors and may influence
the onset and course of disease, resulting in a cascade of disabling symptoms (Hamilton
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et al., 2008; Naughton et al., 2007). Much more research is needed to understand the
role of sleep processes in FM.

Two main limitations of the present study should be taken into account in future
research. First, due to the cross-sectional nature of the study, it is impossible to determine
whether the relationships explored in the mediation analysis are causal. The mediation
pathways proposed and other possible pathways require further testing by longitudinal
studies. In addition, future research would benefit from including objective measures
of pain (such as a dolorimeter), and objective sleep recordings (polysomnography) to
validate self-reports of pain and sleep quality.

Current evidence-based guidelines for the management of FM have emphasized the
role of exercise and cognitive-behavioural strategies to control pain, stress, and cognitive
or affective aspects (Hiuser et al., 2010). Our results suggest that improving sleep quality
would decrease depression, anxiety, and probably daily functioning. There is emerging
evidence from one pilot study that cognitive-behavioural interventions focusing on
sleep problems can improve several FM symptoms (Edinger, Wohlgemuth, Krystal, &
Rice, 2005). The present findings support the need to develop and test interventions
that target patients’ sleep problems in FM more directly.
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PAPEL DE LAS COGNICIONES DISFUNCIONALES SOBRE EL
SUENO EN LA BAJA CALIDAD DEL SUENO INFORMADA POR
LOS PACIENTES CON FIBROMIALGIA
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Resumen

La mayoria de pacientes con fibromialgia (FM) presenta un notable problema
de insomnio, que suele contemplarse como una mera consecuencia del dolor. Uno
de los principales factores de mantenimiento del insomnio crénico son las creen-
cias disfuncionales sobre el suefio, aunque ningun estudio ha analizado la posible
contribucion de dichas creencias a los problemas del suefo observados en la FM.
En esta investigacion 90 mujeres con FM y 70 mujeres sanas completaron diversas
medidas de autoinforme sobre suefio, dolor, estado de 4nimo y funcionamiento
diario. Se observo que ambos grupos se diferencian de forma significativa en todas
las variables, asociandose la peor calidad del suefio del grupo clinico a mas dolor,
depresion, ansiedad y menor nivel de funcionamiento. Ademaés, las pacientes con
FM muestran mas creencias disfuncionales sobre el suefio que correlacionan sig-
nificativamente con diversas medidas. La intensidad del dolor, la depresion y las
creencias disfuncionales sobre las consecuencias del insomnio en la salud son
predictores significativos de pobre calidad del suefo. Se debaten las implicaciones
de los resultados de cara al actual tratamiento de la FM.
PALABRAS CLAVE: fibromialgia, creencias disfuncionales sobre el suefio, calidad del
sueno, otros sintomas.

Abstract

Most patients with fibromyalgia (FM) have a significant problem of insomnia,
which is usually considered as a simple consequence of pain. Disfunctional
beliefs about sleep are one of the main maintenance factors of chronic insomnia.
However no studies have analyzed the possible contribution of these beliefs to the
sleep problems observed in FM. In the present study, 90 women with FM and 70
healthy women completed several self-report measures about sleep, pain, mood

La investigacién forma parte de un proyecto 1+D financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacion
(referencia PSI2009-13765PSIC).

Correspondencia: Elena Mird, Facultad de Psicologia, Universidad de Granada, Campus Universitario
de la Cartuja, s/n, 18071 Granada (Espafa). E-mail: emiro@ugr.es

363



700 MIRO, MARTINEZ, SANCHEZ, PRADOS Y DIENER

state, and daily functioning. Both groups differed significantly in all the variables.
In the clinical group, poor sleep quality correlates with greater pain, depression,
anxiety and low level of functioning. In addition, patients with FM showed more
disfunctional beliefs about sleep, wich correlate significantly with several measures.
Pain intensity, depression and disfunctional beliefs about the consequences of
insomnia for health are significant predictors of poor sleep quality. The implications
of these findings for current treatment of FM are discussed.

Kev worps: fibromyalgia, dysfunctional beliefs about sleep, sleep quality, pain,
other symptoms.

Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome complejo y de etiologia desconocida que se
caracteriza por la presencia de dolor musculoesquelético crénico. Las pautas mas
aceptadas para el diagnéstico de FM son las del Colegio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology, ACR) que la definen como dolor musculoes-
guelético generalizado presente durante al menos tres meses y dolor a la presiéon en
al menos 11 de los 18 puntos corporales sensibles denominados “gatillo” (tender
points) (Wolfe et al., 1990). Este sindrome afecta al 2-5% de la poblacién general,
con claro predominio de las mujeres sobre los varones en una proporcién de 9 a 1
y suele aparecer entre los 30 y los 50 afios generando un impacto negativo en la
calidad de vida e importantes costes econémicos (Thompson et al., 2011).

El dolor muscular difuso es la manifestacién mas destacada de la FM, pero no
es la Unica. Los pacientes con FM pueden presentar también fatiga, debilidad mus-
cular, trastornos del suefio, alteraciones del estado de animo, parestesias, rigidez
matutina generalizada o después del reposo, cefaleas, sindrome del intestino irrita-
ble, disfuncién temporomandibular, hipersensibilidad sensorial y alteraciones cogni-
tivas (Lachaine, Beauchemin y Landry, 2010; Mir6, Martinez et al., 2011; Spaeth y
Briley, 2009). En los Ultimos afos se ha destacado que, ademas del dolor y la fatiga,
las alteraciones del suefio son uno de los sintomas mas habituales afectando hasta
un 96-99% de los pacientes con FM (Hamilton et al., 2008; Lineberger, Means y
Edinger, 2007). Las quejas de pobre calidad del suefio son cinco veces mas comu-
nes en la FM que en otras condiciones de dolor crénico (Belt, Kronholm y Kauppi,
2009). De hecho, recientemente se ha propuesto que la presencia de suefio no
reparador se emplee como una de las variables diagndésticas mas importantes en la
FM (Wolfe et al., 2010).

Las personas con FM presentan latencias mas prolongadas de inicio del suefo,
mas despertares nocturnos, menos eficiencia del suefio (tiempo dormido/tiempo
en cama) y peor calidad subjetiva del suefio que los controles sanos, cumpliendo
generalmente los criterios diagnésticos de insomnio (Landis, Lentz, Tsuji, Buchwald
y Shaver, 2004; Mir¢ et al., 2011; Osorio, Gallinaro, Lorenzi-Filho y Lage, 2006). Los
estudios polisomnogréficos del suefio han observado igualmente que los pacien-
tes con FM presentan mayor latencia del suefio, un aumento de la fase 1y de la
vigilia después del comienzo del suefio, mayor fragmentacién del suefio por hora,
disminucion de las fases 3 y 4 del suefio lento y a veces del sueno MOR (movimien-
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tos oculares rapidos ), e intrusiones alfa en el suefo delta profundo (denominado
sueno alfa-delta), frente a los controles sanos (Lineberger et al., 2007; Moldofsky,
2008; 2010).

Habitualmente se asume que el insomnio, al igual que el resto de sintomas de
la FM, es una consecuencia del dolor. Por ello la mayoria de esfuerzos terapéuticos
y de investigacion sobre la FM se ha centrado en el dolor. Sin embargo, diversos
estudios, tanto clinicos como experimentales, muestran que las relaciones entre
dolor y suefio son bidireccionales (para una revisién véase Moldofsky, 2008; 2010).
Es decir, el dolor empeora la calidad del suefio, pero también dormir mal disminuye
los umbrales de sensibilidad al dolor (Nicassio, Moxham, Schuman y Gevirtz, 2002,
Tiede et al., 2010).

Ademas de la interrelacion entre suefo y dolor, la baja calidad del suefio puede
tener un impacto negativo en multiples aspectos de nuestro funcionamiento dia-
rio y contribuir a otras manifestaciones clinicas de la enfermedad. En la poblacién
general la presencia de problemas cronicos de suefio se ha asociado con fatiga,
disfuncién cognitiva, presencia de sintomatologia depresiva y ansiosa, peor estado
de salud general y riesgo incrementado de mortalidad (Fortier-Brochu, Beaulieu-
Bonneau, Ivers y Morin, 2010). La relaciéon del suefio con otros sintomas de la FM,
distintos del dolor, apenas se ha analizado. Los escasos estudios existentes han
observado que la pobre calidad del suefio explica completamente la relaciéon entre
dolor y fatiga (Nicassio et al., 2002), predice reacciones afectivas mas intensas a
los eventos negativos y al dolor (Hamilton, Catley y Karlson, 2007; Hamilton et
al., 2008) y es un mediador de la relacion entre dolor y alteraciones del estado de
animo (Mird et al., 2011). Ademas, la baja calidad del suefio se ha asociado con
un peor funcionamiento diario en pacientes con FM y otros problemas reumaticos
(Theadom, Cropley y Humphrey, 2007).

Los pacientes con insomnio suelen presentar quejas de ser incapaces de que-
darse dormidos o mantener el suefio debido a la presencia de cogniciones intrusivas
sobre asuntos no resueltos (Morin, 2006). Segun el modelo tedrico del insomnio de
Harvey (Harvey, 2002; Harvey, Schmidt, Scarna, Semler y Goodwin, 2005), el estrés
que suele asociarse al insomnio contribuye al comienzo y mantenimiento del pro-
blema de manera indirecta, desencadenando un estado de malestar emocional, que
a su vez produce un riesgo aumentado de sumirse en actividad cognitiva aversiva
sobre los problemas diarios. Harvey destaca que los insomnes presentan expectati-
vas erréneas sobre la cantidad y calidad del suefio que se necesita y preocupaciones
excesivas por las consecuencias en el funcionamiento diario de no dormir bien una
noche. Estas cogniciones negativas facilitan la activacion autonémica y emocional
y llevan a que la persona atienda selectivamente a las posibles claves de amenaza
relacionadas con el suefio, lo que impide el inicio y mantenimiento del suefio y, a
su vez, fortalece las creencias disfuncionales preexistentes sobre las necesidades de
suefio. Ademas, las creencias erroneas sobre el suefo facilitan la adopcion de con-
ductas de seguridad contraproductivas que también contribuyen al mantenimiento
del problema y refuerzan las creencias disfuncionales preexistentes.

Existen considerables pruebas de que las creencias negativas sobre el suefio y las
conductas de afrontamiento disfuncionales son elementos clave de mantenimiento
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del insomnio (Edinger, Carney y Wohlgemuth, 2008; Harvey, Sharpley, Ree, Stinson
y Clark, 2007; Morin, 2006; Morin, Blais y Savard, 2002). Se ha demostrado que
la relacién entre estrés e insomnio esta mediada por la presencia de cogniciones
disfuncionales relacionadas con el suefio (Brand, Gerber, Plhse y Holsboer-Trachsler,
2010). Ademas, la presencia de sintomatologia depresiva se ha asociado tanto con
alta activacion fisiolégica como con cogniciones disfuncionales sobre el suefio y
con el empleo de mas conductas de seguridad relacionadas con el suefio (Manber y
Chambers, 2009; Woodley y Smith, 2006).

La relevancia de las creencias y actitudes disfuncionales sobre el suefio se ha
puesto de manifiesto no sélo en pacientes con insomnio crénico (Harvey et al.,
2007; Morin, 2006; Woodley y Smith, 2006), sino que se ha sugerido que en el
insomnio secundario a las condiciones crénicas de dolor u otras condiciones clinicas,
las creencias disfuncionales sobre el suefio podrian desempefar una funcion mas
relevante en el mantenimiento del insomnio que la intensidad del dolor o las altera-
ciones emocionales (Carney, Edinger, Manber, Garson y Segal, 2007; Currie, Wilson
y Curran, 2002). Sin embargo, sélo un estudio ha analizado las cogniciones disfun-
cionales sobre el suefio de pacientes con FM. Theadom y Cropley (2008) observaron
que los pacientes con FM (n= 83) presentaban mas creencias disfuncionales sobre el
suefio, mayores niveles de estrés percibido, peor calidad subjetiva del suefio y mas
dolor que los controles sanos (n= 83). Las creencias disfuncionales sobre el suefio
se asociaron de forma significativa a peor calidad del suefio y mas dolor y el estrés
se asocio a peor calidad del suefio. No obstante, el instrumento empleado en este
estudio para evaluar las creencias disfuncionales, la versién mas breve de la “Escala
de creencias disfuncionales y actitudes hacia el suefio” (Dysfunctional Beliefs and
Attitudes about Sleep Scale, DBAS-10), sélo permite obtener una puntuacién total
de creencias disfuncionales sin diferenciar entre las distintas dimensiones que se
conocen de la DBAS, lo que impide identificar la naturaleza exacta de las creencias
disfuncionales existentes en la FM. Por otra parte, no se conoce qué papel pueden
desempenar las creencias disfuncionales en la calidad del suefio frente a otros fac-
tores importantes de la FM como el dolor o el malestar emocional.

Analizar la posible existencia de creencias distorsionadas sobre el suefio en estos
pacientes puede resultar de ayuda para conocer los mecanismos implicados en el
mantenimiento de los problemas del suefio. Los objetivos del presente estudio son
los siguientes: 1) explorar si las personas con FM presentan creencias distorsionadas
sobre el sueno, examinando en ese caso la relacion de dichas creencias con la cali-
dad del sueno, el dolor, el estado emocional y el funcionamiento diario; y 2) deter-
minar qué factores son los que mejor predicen la posible baja calidad del suefo
que se observe en los pacientes con FM. Hipotetizamos que los pacientes con FM
presentaran diversas creencias disfuncionales relacionadas con el suefo frente a un
grupo control sano. Ademas, esperamos que junto al dolor y el malestar emocional,
dichas creencias contribuyan a explicar la baja calidad del suefio que presente el
grupo clinico.
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Método

Participantes

Participaron en el estudio un grupo clinico de 90 mujeres con FM y un grupo con-
trol de 70 mujeres sanas con un rango de edad comprendido entre los 24 y los 61
anos. La media de edad de las mujeres del grupo clinico y del grupo control fue de
46,30 (DT=7,16) y 45,94 (DT= 7,35), respectivamente. La muestra clinica fue reca-
bada de la Unidad de Dolor y el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada (Espafa) y de la Asociacién de Fibromialgia de
Granada (AGRAFIM). Todas las pacientes cumplian los criterios diagnésticos para
la FM segun el ACR. El grupo de mujeres sanas estuvo constituido por familiares y
amigos de estudiantes de la Universidad de Granada que fueron igualados al grupo
clinico en edad (t,,,= 0,30; p= 0,760), nivel de estudios (U= 2223,50; p=0,154) y
estado civil (x?,= 6,60; p= 0,09).

Los criterios de exclusion para participar en el estudio fueron los siguientes: 1) la
existencia de otros problemas reumaticos o de dolor como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, polimialgia reumatica, etc.; 2) la presencia de enfermedades
médicas de importancia o embarazo; 3) la presencia de cualquier trastorno psicolo-
gico con sintomatologia grave (p. ej., riesgo de suicidio o ideacién psicética, etc.)y
4) trabajar de noche o por turnos rotatorios. Ademas, el grupo control debia estar
libre de cualquier tipo de condicién de dolor en el momento del estudio.

En el grupo clinico el 77,8% de las mujeres estaba casada, el 10% soltera, el
10% separada o divorciada y el 2,2% viuda. Habian cursado estudios elementa-
les el 35,6%, estudios medios el 34,4% vy estudios universitarios el 30%. Casi la
mitad de ellas estaba en situacion laboral activa (47,8%) y una proporcion menor
permanecia en situacion de baja laboral (27,8%), paro laboral (13,3%) o jubila-
cion (11,1%). Las pacientes informaron de una duracién media de la FM de 4,32
anos (DT= 2,97), si bien los sintomas se habian iniciado muchos afos antes de
recibir el diagnoéstico, por término medio 11,84 afos antes (DT= 9,28). Casi todas
ellas (96,6%) estaban recibiendo tratamiento farmacolégico (principalmente, anal-
gésicos, anti-inflamatorios, relajantes musculares, ansioliticos y antidepresivos). El
92,8% de las pacientes seguia eventualmente otros procedimientos terapéuticos no
farmacoldgicos (p. €j., ejercicio fisico, acupuntura, ozonoterapia), aunque ninguna
de ellas estaba recibiendo un tratamiento psicolégico sistematico en el momento de
su participacion en el estudio.

En el grupo control, formado también por mujeres, la mayoria de las participan-
tes estaba casada (86,9%), el 11,5% solteray el 1,6% viuda. El 52,6% de las parti-
cipantes tenfa estudios elementales, el 21,1% estudios medios y el 26,3% estudios
universitarios. El 81,2% de las mujeres estaba en situacion laboral activa y el 18,8%
permanecian en paro laboral.
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Instrumentos

“Indice de calidad del suefio de Pittsburgh” (Pittsburgh Sleep Quality Index,
PSQI; Buysse, Reynolds, Monk, Berman y Kupfer, 1989). Este instrumento
consta de 19 items que evaltan diversos aspectos de la calidad del suefio:
calidad subjetiva del suefio, latencia del suefio, duracion del sueno, eficiencia
del suefio habitual, perturbaciones del suefio, medicacién hipnética y disfun-
cion diurna. Es posible calcular un indice global de la calidad del suefio cuya
puntuacion oscila entre 0 ("ausencia de perturbacion”) y 21 (“perturbacién
severa”), por tanto, las puntuaciones altas indican peor calidad del suefio. La
adaptacion espanola del PSQI tiene adecuada consistencia interna (alfa de
Cronbach entre 0,67 en una muestra de estudiantes y 0,81 en una muestra
clinica), sensibilidad (88,63%) y especificidad (74,19%) (Royuela y Macias,
1997).

“Escala de creencias y actitudes disfuncionales sobre el suefio” (Dysfunctional
Beliefs and Attitudes about Sleep Scale, DBAS; Morin, 1993). La version
abreviada de este instrumento, la DBAS-18, examina las creencias, actitudes,
atribuciones y expectativas distorsionadas sobre el suefio y el insomnio, a
través de 18 items puntuados en un rango de 1 (“totalmente de acuerdo”) a
5 (“totalmente en desacuerdo”). Las puntuaciones bajas indican mayor pre-
sencia de creencias distorsionadas sobre el suefio. La DBAS-18 permite obte-
ner una puntuacion global, asi como puntuaciones en cuatro subescalas:
consecuencias del insomnio sobre el rendimiento y funcionamiento diurno,
control y prediccion del suefo, consecuencias del insomnio sobre la salud
fisica' y mental y expectativas sobre la asociacion suefio-edad. En el presente
estudio hemos utilizado la adaptacién espafiola de la DBAS-18 realizada por
Sierra, Delgado-Dominguez y Carretero-Dios (2006). Todos los factores pre-
sentan adecuada consistencia interna (alfa de Cronbach entre 0,60y 0,75) y
los tres primeros permiten diferenciar a las personas que duermen bien de las
que tienen insomnio.

“Cuestionario de dolor de McGill, versién abreviada” (short form-McGill Pain
Questionnaire, SF-MPQ; Melzack, 1987). Este instrumento evalla el dolor a
través de 15 descriptores verbales de dolor (11 sensoriales y 4 afectivos), que
son estimados en una escala comprendida entre 0 (“no”) y 3 (“grave”), un
indice de intensidad del dolor actual y una escala visual analégica (EVA) de
10 cm. que valora la intensidad del dolor durante la ultima semana (rango
entre 1 “ausencia de dolor”y 10 “dolor extremo”). En el presente estudio
hemos considerado la EVA. Diversos estudios han informado de la fiabilidad
y la validez de la versién espafola del MPQ (Lazaro et al., 2001), asi como
de la consistencia interna (alfa de Cronbach) que ha sido de 0,74 (Masedo y
Esteve, 2000) y 0,84 (Lazaro et al., 2001).

“Escala de ansiedad y depresién hospitalaria” (Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS; Zigmond y Snaith, 1983). Esta escala permite
detectar la presencia y gravedad de problemas de ansiedad y depresién en
contextos clinicos no psiquiatricos. Con el fin de no confundir los sintomas
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fisicos propios de la depresion y la ansiedad con los de enfermedad médica.
La HADS evalla principalmente aspectos psicolégicos mas que somaticos
por lo que ha sido el instrumento mas empleado en los estudios de dolor
(Gormsen, Rosenberg, Bach y Jensen, 2010). Esta escala consta de 14 items
valorados en un rango de 0 a 3. Los items se agrupan en dos escalas sepa-
radas: una de depresion y otra de ansiedad. En el presente estudio se ha
utilizado la adaptacién espanola de esta medida realizada por Caro e Ibahez
(1992), que posee buena consistencia interna (0,84 para la subescala de
depresion y de 0,85 para la de ansiedad) asi como adecuada sensibilidad
(82%) y especificidad (80%) (Herrero et al., 2003).

¢ “Inventario de deterioro y funcionamiento” (IDF; Ramirez-Maestre y Valdivia,
2003). Este instrumento incluye 19 items a través de los cuales se evalua el
nivel de funcionamiento y deterioro de los pacientes con dolor crénico en
diversas areas de vida (actividades domésticas, funcionamiento auténomo,
actividades sociales y actividades de ocio). Incluye dos escalas generales:
nivel de funcionamiento y nivel de deterioro. Se ha informado de un alfa de
Cronbach de 0,76 en la escala de funcionamiento y de 0,72 en la escala de
deterioro (Ramirez-Maestre y Valdivia, 2003). En el presente estudio se han
tomado como nivel de funcionamiento las actividades realizadas durante la
Ultima semana y que son valoradas seguin una escala dicotémica (si/no).

Procedimiento

Se contacté telefénicamente con las pacientes aquejadas de FM registradas en
la Unidad de Dolor, el Servicio de Reumatologia del Hospital Virgen de las Nieves y
en AGRAFIM para invitarlas a participar en el estudio. De una muestra potencial de
195 personas se logré citar para la evaluacion a 122 participantes, seleccionando
de éstas como grupo clinico final para el estudio a 90 mujeres. Se pidio6 a las parti-
cipantes que en un dia coincidente con su préxima visita al hospital o a AGRAFIM
accedieran a realizar una entrevista en la que se exploraban diversos aspectos sobre
su problema. En la entrevista, que dur6 entre 1-1,5 horas, se recababa informacién
sobre datos sociodemograficos, comienzo y curso del problema, estilo de vida,
trabajo, relaciones personales, estatus psicolégico, actitudes de la participante y de
su familia sobre el problema, tratamientos recibidos y actuales. Después de la entre-
vista se entregd un cuadernillo que recogia las medidas de autoinforme descritas
anteriormente y que la persona debia cumplimentar en casa, estableciendo una
nueva cita para su entrega en el plazo maximo de una semana (o facilitando cual-
quier otro modo de entrega). El grupo control se recabé en contextos no clinicos. Se
invitaba a las participantes potenciales a colaborar en un estudio sobre salud perci-
bida. La colaboracion en la investigacion fue voluntaria y no se ofrecian incentivos
econdmicos. Las mujeres que aceptaron formar parte del grupo control recibieron el
mismo cuadernillo de cuestionarios que el grupo de FM para cumplimentar en casa.
Todas las participantes recibieron informacién por escrito sobre el estudio y firmaron
un documento de consentimiento informado para colaborar en la investigacion. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Granada.
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Analisis de datos

El andlisis estadistico de los datos se llevé a cabo con el programa SPSS 15.0
para Windows. Las posibles diferencias entre el grupo de FM vy el grupo control
en las medidas utilizadas se analizaron con la prueba t de Student para muestras
independientes. De forma previa a los andlisis comparativos se calculo la prueba de
Levene para la igualdad de las varianzas. Se utilizé el ajuste de Bonferroni con el
fin de controlar la tasa de error tipo | en los analisis de comparacién. La asociacion
entre las creencias sobre el suefo y las restantes variables del estudio se analizé con
el coeficiente de correlacion de Pearson. Para determinar si las creencias disfuncio-
nales sobre el suefo, el dolor, las medidas afectivas y el funcionamiento diario con-
tribuyen a la prediccion de la calidad del suefio, se empled el analisis de regresion
jerarquico por pasos. En todos los analisis estadisticos se consideraron niveles de
significacion iguales o superiores a 0,05.

Resultados

Anélisis comparativos

Como puede observarse en la tabla 1, el grupo clinico y el grupo control se
diferenciaron significativamente en todos los aspectos de calidad del suefio, dolor,
estados afectivos y nivel de funcionamiento (valores entre t, = -6,20; p< 0,0006
para el nivel de funcionamientoy t,,, . = 14,75; p< 0,0006 para la calidad del sueno
total). Los tamafos del efecto para estas diferencias estuvieron comprendidos entre
d= 0,99 para la ansiedad y d= 2,38 para la calidad del suefio (total).

Las pacientes con FM mostraron una puntuacién media superior en calidad
del suefio (total) (M= 15,08) que el grupo control (M= 6,12), indicativa de peor
calidad del suefo. Esta puntuacion en calidad del suefio (total) del grupo de FM
fue superior al punto de corte empleado en estudios previos para diferenciar a las
personas que duermen bien de las que duermen mal (puntuacion igual o superior a
10) (Theadom y Cropley, 2008). En las distintas subescalas del PSQI, las mujeres con
FM obtuvieron puntuaciones indicativas de peor calidad subjetiva del suefio, mayor
latencia del suefio, menor duracion del suefio y eficiencia del suefio, asi como
mayor nimero de perturbaciones del suefio, consumo de medicacién hipnoética y
disfuncion diurna que el grupo control (valores entre t,., .= 6,66; p< 0,0006 para
duracion del suefio y t,.= 12,19; p< 0,0006 para disfuncién diurna).

El grupo clinico y el grupo control se diferenciaron también significativamente
en los porcentajes de las respuestas obtenidas en cada una de las subescalas del
PSQI (valores entre x?= 37,09; p< 0,0001 para duracién del suefio y x*= 78,76;
p< 0,0001 para disfunciéon diurna) (tabla 2). En el grupo de FM, el 87,8% de las
personas califico la calidad subjetiva de su suefio como mala o bastante mala. El
73,1% de las participantes necesitaba mas de 30 minutos para quedarse dormida
y sélo un 6,7% de las mujeres se dormia en menos de 15 minutos. El 44,9% de
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Comparacion entre las mujeres con fibromialgia y las mujeres sanas en las
variables de suefio, dolor, afectivas y funcionamiento diario

Mujeres con Mujeres
Instrumento/variables f|b(r,§>:1|9%|5q|a (rs)a=n;1(s)) t d
M (DT) M (DT)
PSQI
Calidad subjetiva de suefo 2,07 (0,80) | 1,01(0,79) | 8,21*** 1,33
Latencia de suefo 2,08 (0,94) | 0,99(0,84) | 7,54*** 1,22
Duracién del sueno 2,04 (1,04) 1,03 (0,86) | 6,66*** 1,05
Eficiencia de sueno habitual 2,06 (1,18) 44 (0,67) | 10,70*** | 1,68
Perturbaciones del suefio 2,17 (0,64) 1 30 (0,60) | 8,63*** 1,40
Medicacién hipnotica 2,28 (1,20) | 0,49(1,00) | 10,13*** | 1,62
Disfuncién diurna 2,43 (0,78) | 0,86(0,84) | 12,19*** | 1,93
Calidad del sueno (total) 15,08 (4,03) | 6,12(3,45) | 14,75*** | 2,38
DBAS-18
Consecuencias del insomnio sobre | 13,89 (4,98) | 19,07 (5,45) | -6,25*** | 1,02
el funcionamiento
Control y prediccion del suefo 18,91 (4,37) | 21,70 (3,31) | -4,58*** | 0,82
Consecuencias del insomnio sobre | 8,89 (4,30) | 11,39 (4,72) | -4,18*** | 0,65
la salud
Expectativas sobre la asociacion | 12,50 (2,58) | 11,59 (2,59) 2,21 --
sueno-edad
SF-MPQ
Intensidad del dolor 7,48 (1,69) | 3,49(2,13) | 11,60*** | 2,07
HADS
Ansiedad 10,86 (4,70) | 6,53(3,96) | 6,17*** 0,99
Depresion 9,20 (4,57) | 3,47 (2,80) | 9,76*** 1,51
IDF
Nivel de funcionamiento 12,01 (2,77) | 14,61 (2,25) | -6,20*** | 1,03

Notas: ***p< 0,0006. Se ha aplicado la correccion de Bonferroni.

las mujeres dormia menos de 5 horas y sélo un 11,3% dormia mas de 7 horas. La
eficiencia del suefo del 54,5% de las participantes fue menor de 65%. Se identifi-
caron alteraciones del suefio y disfuncién diurna moderada/grave en el 91,7% vy el
86,7% de los casos, respectivamente. El 70% utilizaba medicacion hipnoética tres
0 mas veces a la semana. En el grupo sano el 76,9% de las personas calificaron
la calidad subjetiva de su suefio como buena o bastante buena. Un 31,9% de las
mujeres conciliaba el suefio en menos de 15 minutos y un 42% entre 16-30 minu-
tos, siendo la duracion del suefio del 73,5% de las participantes de 6-7 horas o
superior. El 64,7% presentd una eficiencia del suefo superior al 85%. No se obser-
varon perturbaciones del suefio ni disfunciones diurnas o fueron de grado leve en el
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Tabla 2
Porcentajes de respuestas obtenidos en las subescalas del “Indice de calidad del
sueno de Pittsburgh” (PSQI) en las mujeres con FM y en las mujeres sanas

Mujeres con Mujeres sanas
Subescalas del PSQI fibromialgia (n=70) e
(n=90) -
Calidad subjetiva del suefo
Bastante buena 3,3% 26,2%
Buena 8,9% 50,7% 50,69***
Mala 49,6% 18,8%
Bastante mala 38,2% 4,3%
Latencia de suefo
< 15 minutos 6,7% 31,9% 42 70%**
16-30 minutos 20,2% 42% !
31-60 minutos 31,5% 21,8%
> 60 minutos 41,6% 4,3%
Duracion del sueno
> 7 horas 11,3% 29,4%
6-7 horas 18% 44,1% 37,09%**
5-6 horas 25,8% 20,6%
< 5 horas 44,9% 5,9%
Eficiencia del sueno habitual
> 85% 18,2% 64,7%
75-84% 12,5% 27,9% 63,52%**
65-74% 14,8% 5,9%
<65% 54,5% 1,5%
Perturbaciones del suefo
Ausente 0% 15,8%
Leve 8,3% 59,5% 52,75%**
Moderado 56,7% 23,3%
Grave 35% 1,4%
Uso de medicacion hipnotica
Ninguna vez en el Ultimo mes 20% 78,3%
Menos de una vez a la semana 2,2% 4,4% 61,63***
Una o dos veces a la semana 7.8% 7.2%
Tres 0 mas veces a la semana 70% 10,1%
Disfuncion diurna
Ausente 2,2% 39,1%
Leve 11,1% 40,7% 78,76***
Moderado 27.8% 15,9%
Grave 58,9% 4,3%

Nota: ***p< 0,0001.
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75,3% y el 79,8% de los casos, respectivamente. El 78,3% de las mujeres no habia
utilizado ninguna vez medicacion hipnotica en el dltimo mes.

Igualmente, en la DBAS-18 el grupo con FM mostré més creencias disfuncio-
nales sobre las consecuencias del insomnio en el funcionamiento y en la salud y
sobre el control y prediccion del suefio que el grupo control (t,. = -6,25; p< 0,0006,
t,.=-4,18; p< 0,0006; y tisre5= -4,58; p< 0,0006, respectivamente) (tabla 1). Sin
embargo, no se constataron diferencias significativas entre ambos grupos en las
expectativas sobre la asociacion suefio-edad (p>0,0006).

Las pacientes con FM mostraron también puntuaciones medias superiores en
intensidad del dolor en el SF-MPQ frente a las mujeres sanas (t90’55= 11,60; p<
0,0006). La puntuacién del grupo clinico indica un nivel relativamente elevado de
dolor y similar al informado en otros estudios de pacientes con FM (Rodriguez-
Andreu et al., 2009). El grupo de FM también obtuvo puntuaciones medias sig-
nificativamente mas altas que el grupo de mujeres sanas en ansiedad (t,,= 6,17;
p< 0,0006), depresion <t75o,44= 9,76; p< 0,0006) y mas bajas en nivel de funciona-
miento diario (t,, = -6,20; p< 0,0006). Segun los criterios establecidos para la HADS
(Zigmond y Snaith, 1983), la puntuacién media de depresion del grupo de FM
(M=9,20) se situ6 en el rango dudoso (entre 8 y 10) y la de ansiedad (M= 10,86)
proximo al rango de problema clinico (mayor o igual que 11), mientras que la del

grupo control se situd en el rango de la normalidad (entre 0 y 7) en ambas escalas.

Anadlisis correlacional

Se examiné el patrén correlacional entre las variables de suefo, dolor, afectivas
y de funcionamiento diario en el grupo de mujeres con FM (tabla 3). La calidad del
suefio (total) correlaciono significativamente con la intensidad del dolor, la ansie-
dad, la depresion, el nivel de funcionamiento y las creencias sobre el control y
prediccion del suefo y sobre las consecuencias del insomnio sobre la salud (valores
entre r=-0,28; p< 0,01 para consecuencias del insomnio sobre la salud y r= 0,49;
p< 0,01 para depresion). Asimismo se observaron algunas relaciones significativas
entre las escalas de creencias disfuncionales sobre el suefio y las restantes medidas
consideradas. Las creencias sobre el control y prediccion del suefio correlacionaron
significativamente con todas las subescalas de calidad del suefo (excepto con con-
sumo de medicacion hipnoética y disfuncion diurna) (valores de r entre -0,23 y -0,25;
p< 0,05) y con ansiedad (r= -0,38; p< 0,01), depresion (r= -0,41; p< 0,01), dolor
(r=-0,30; p< 0,01) y funcionamiento diario (r= 0,23; p< 0,05). Las creencias sobre
las consecuencias del insomnio sobre el funcionamiento sélo correlacionaron de
forma significativa con la subescala de calidad subjetiva del suefio y el nivel de
funcionamiento diario (r=-0,24; p< 0,05y r= 0,21, p< 0,05, respectivamente). Las
creencias sobre las consecuencias del insomnio sobre la salud Unicamente correla-
cionaron significativamente con la latencia del suefio (r= -0,25; p< 0,05) y la ansie-
dad (r=-0,28; p< 0,01). Finalmente, las expectativas sobre la asociacién sueno-edad
no correlacionaron de forma significativa con ninguna de las variables del estudio.
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Tabla 3
Relacion entre las creencias sobre el suefo y las restantes medidas consideradas en
las mujeres con fibromialgia

pSQ ‘ DBAS-18 .
Calidad Conslecuencllas Controly | Consecuendias Expectativas
del suefio del insomnio prediccion | del insomnio sobre .l‘?
(total) sobre del suefio | sobre la salud asociacion
funcionamiento suefo-edad

PSQICalidad del suefio (total) B 0.20 0,367 0,287 0.02

Calidad subjetiva de suefio 0,62%* -0,24* -0,24* -0,18 0,01

Latencia de suefio 0,57** -0,12 -0,24* -0,25* -0,07

Duracion del suefo 0,73** -0,00 -0,23* -0,16 0,00

Eficiencia de suefio habitual 0,78** -0,09 -0,25*% -0,16 -0,09

Perturbaciones del suefio 0,61*%* -0,05 -0,25*% -0,08 0,02

Medicacion hipnética 0,45** -0,08 -0,15 -0,18 0,03

Disfuncion diurna 0,41%* -0,17 -0,13 -0,05 0,00
SF-MPQ

Intensidad del dolor 0,43** -0,17 -0,30%* -0,04 -0,06
HADS

Ansiedad 0,42** -0,13 -0,38** -0,28** -0,16

Depresion 0,49** -0,14 -0,41** -0,12 -0,10
IDF

Nivel de funcionamiento -0,34** 0,21* 0,23* 0,04 -0,08

Notas: PSQI= “Indice de calidad del suefio de Pittsburgh”; DBAS-18= “Escala de creencias y actitudes
disfuncionales sobre el suefio”; SF-MPQ= " Cuestionario de dolor de McGill, versién abreviada”; HADS=
“Escala de ansiedad y depresion hospitalaria”; IDF= “Inventario de deterioro y funcionamiento”.*p<
0,05; **p< 0,01.

Andlisis de regresion

Se llevé a cabo un analisis de regresion jerarquica para examinar la contribucion
del dolor, el funcionamiento diario, las medidas afectivas y las creencias disfuncio-
nales sobre el suefio (control y prediccion del suefio y consecuencias del insomnio
sobre la salud) en la calidad del suefo (total) de las mujeres con FM (tabla 4).

En el paso 1 se incluyo la intensidad del dolor como variable independiente (VI)
resultando un predictor significativo de la calidad del suefo (total) (R?= 17, F o=
19,75; p< 0,001). En el paso 2 se incluyeron como VIs la intensidad del dolor y el
nivel de funcionamiento y ambos resultaron predictores significativos, explicando
conjuntamente el 22% de la varianza de la calidad del suefio (total) (F2,84= 13,68;
p< 0,001). En el paso 3, ademas de las dos variables incluidas en el paso ante-
rior, se afadieron ansiedad y depresion como VIs. La intensidad del dolor sigui¢
siendo un predictor significativo de la calidad del suefio (total) y también lo fue la
depresion, sin embargo dejo de ser un predictor significativo el nivel de funciona-
miento. En conjunto el modelo di¢ cuenta del 32% de la varianza de la calidad del
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Tabla 4
Predictores de la calidad del suefio (total) en las mujeres con fibromialgia
Variables independientes B B t R? F

Paso 1

SF-MPQ

Intensidad del dolor 1,01 0,43 4,45%** 0,17 19,75%**
Paso 2

SF-MPQ

Intensidad del dolor 0,87 0,37 3,80%** 0,22 13,68***

IDF

Nivel de funcionamiento -0,36 -0,24 -2,52%*
Paso 3

SF-MPQ

Intensidad del dolor 0,61 0,26 2,73*%* 0,32 11,36%**

IDF

Nivel de funcionamiento -0,20 -0,13 -1,40

HADS

Ansiedad 0,13 0,16 1,35

Depresion 0,21 0,24 1,97*
Paso 4

SF-MPQ

Intensidad del dolor 0,59 0,25 2,68** 0,36 9,21%**

IDF

Nivel de funcionamiento -0,19 -0,13 -1,39

HADS

Ansiedad 0,06 0,07 0,61

Depresion 0,23 0,26 2,11%

DBAS-18

Control y prediccién del suefio -0,05 -0,05 -0,53

Consecuencias del insomnio sobre la salud -0,20 -0,21 -2,32*

Notas: SF-MPQ= "Cuestionario de dolor de McGill, versiéon abreviada”; IDF= “Inventario de deterioro y
funcionamiento”; HADS= “Escala de ansiedad y depresion hospitalaria”; DBAS-18= “Escala de creencias
y actitudes disfuncionales sobre el suefio”. *p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001.

sueno (total) (F, ,,= 11,36; p< 0,001). Finalmente en el paso 4 se incluyeron como
Vis todas las variables del paso precedente y ademas las creencias sobre el con-
trol y prediccion del suefo y sobre las consecuencias del insomnio sobre la salud.
Continuaron siendo predictores significativos la intensidad del dolor y la depresion,
asi como las creencias sobre las consecuencias del insomnio en la salud. El conjunto
de VIs elevé al 36% la proporcion de varianza explicada de la calidad del suefio
(total) (F. . =9,21; p< 0,001).

FG, 80

375



712 MIRO, MARTINEZ, SANCHEZ, PRADOS Y DIENER
Discusion

Como hipotetizabamos las personas con FM presentan creencias disfuncionales
sobre el suefio que parecen estar desempefando un papel en el mantenimiento de
la baja calidad del suefio que habitualmente se observa en esta poblacion. El grupo
clinico mostré peor calidad del suefio, mas dolor, depresion, ansiedad y menor nivel
de funcionamiento diario que el grupo control, lo que era esperable en funciéon
de los resultados de estudios previos con FM (Cuevas, Lopez, Garcia y Diaz, 2008;
Lachaine et al., 2010; Mir6 et al., 2011; Spaeth y Briley, 2009).

Igualmente, en las distintas subescalas del PSQI, las pacientes con FM mostra-
ron peor calidad del suefio, menor duracion del suefo y eficiencia del suefio, asi
como mayor latencia de suefo, perturbacion del suefio, consumo de medicacion
hipnética y dificultades para el desarrollo de actividades de la vida diaria debido a
la somnolencia, que el grupo control. Estas caracteristicas disfuncionales del suefo,
generalmente compatibles con insomnio, son similares a las informadas previa-
mente en pacientes con FM empleando medidas subjetivas (Landis et al., 2004,
Miré, Lupiadiez et al., 2011; Osorio et al., 2006) y polisomnografia (Lineberger et
al., 2007; Moldofsky, 2008; 2010). En nuestro estudio, un 91,7% de las personas
con FM informé de alteraciones del suefio de nivel moderado/severo, frente al
24,7% del grupo control, lo que coincide con las cifras de estudios previos (Belt et
al., 2009; Wolfe et al., 2010).

En cuanto a las creencias disfuncionales sobre el suefo en la DBAS-18, los
pacientes con FM comparados con el grupo control mostraron mas creencias des-
ajustadas sobre las consecuencias que dormir mal puede tener en el funciona-
miento y en la salud de la persona y sobre las expectativas de control y prediccion
del suefio. Sin embargo, no se constataron diferencias significativas entre ambos
grupos en las expectativas sobre la asociacion suefio-edad. Estas creencias disfun-
cionales sobre el suefo han sido informadas en pacientes con insomnio crénico
primario (Harvey et al., 2007; Morin, 2006; Woodley y Smith, 2006) y en diversos
grupos clinicos con insomnio comérbido (Carney et al., 2007; Currie et al., 2002).
En el ambito de la FM, Theadom y Cropley (2008) obervaron también que el grupo
clinico presentaba mas creencias disfuncionales sobre el suefio que el grupo control
sano, aunque el instrumento empleado (la DBAS-10) no permite diferenciar entre
subtipos de creencias. Se ha sugerido que las subescalas relacionadas con las con-
secuencias de un pobre suefio en el funcionamiento o la salud y las expectativas de
control del suefio son las que mejor discriminan entre poblaciéon sana y con insom-
nio (Carney y Edinger, 2006), lo que seria congruente con los resultados de nuestro
estudio.

El analisis correlacional mostré que la baja calidad del suefio se asociaba sig-
nificativamente con una mayor intensidad del dolor, méas sintomas de ansiedad y
depresion, mas deterioro del funcionamiento diario y mas creencias disfuncionales
sobre las consecuencias del insomnio en la salud y sobre el control del suefio. Tener
una pobre calidad del suefio se relaciona de forma negativa con multiples medidas
de salud y bienestar fisico y psicolégico tanto en sujetos sanos (Miré, Martinez y
Arriaza, 2006) como en pacientes con trastornos del suefo (Fortier-Brochu et al.,
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2010). En el caso de la FM se ha vinculado igualmente a la calidad del suefio con
la intensidad del dolor (Naughton, Ashworth y Skevington, 2007), respuestas emo-
cionales mas intensas a los eventos diarios y al dolor (Hamilton et al., 2007; Miro,
Martinez et al., 2011) y fatiga y deterioro del funcionamiento social (Theadom et
al., 2007).

La baja calidad del suefio se ha asociado con la presencia de cogniciones disfun-
cionales que perturban el suefio (Harvey, 2002; Harvey et al., 2007; Morin, 2006).
Theadom y Cropley (2008) observaron que las creencias disfuncionales sobre el
suefio se asociaban con peor calidad del suefio y mas dolor en pacientes con FM,
aunque el instrumento empleado no permite conocer en mas profundidad esta
serie de relaciones. En nuestro estudio, la subescala de la DBAS-18 relacionada con
las expectativas de control del suefio fue la que mostré mas relacién con la mayoria
de los aspectos del suefio recogidos en el PSQl'y con las medidas de dolor, malestar
emocional y funcionamiento diario. Las expectativas sobre la asociacion suefio-
edad, relacionadas con la creencia de que el suefio empeora sin remedio a medida
gue uno envejece, no correlacionaron de forma significativa con ninguna variable.
No disponemos de estudios con los que comparar directamente estos resultados.
La vinculacién de estas creencias disfuncionales con el malestar emocional podria
sugerir que proceden de una activacion negativa (ansioso-depresiva) mas generali-
zada.

Para determinar la posible contribucion del dolor, las medidas afectivas, el fun-
cionamiento y las creencias disfuncionales sobre el suefo en la calidad del suefo
se llevo a cabo un analisis de regresion jerarquica. Este analisis mostré que la inten-
sidad del dolor, la depresion y las creencias disfuncionales sobre las consecuencias
del insomnio en la salud eran predictores significativos de la calidad del suefio. Los
tres factores tenian un peso similar en la ecuacion de regresion, que en conjunto
explicaba un 36% de la varianza total en calidad del suefio. Es evidente que el dolor
puede alterar el suefio, aunque la investigaciéon ha demostrado también lo con-
trario, que dormir mal disminuye los umbrales de sensibilidad al dolor (Moldofsky,
2008; 2010).

Por lo que se refiere a la depresién, fuera del &mbito de la FM, multiples estudios
han documentado una relacién consistente entre alteracion del suefio y depresion
(Brand et al., 2010; Manber y Chambers, 2009). De hecho, todas las clasificaciones
diagnosticas incluyen al insomnio como uno de los sintomas de la depresion. Hay
evidencia de que la depresién predice la presencia de conductas disfuncionales aso-
ciadas con el insomnio (Woodley y Smith, 2006) y de que la depresién puede ante-
ceder al insomnio (Manber y Chambers, 2009), aunque también el suefio puede
afectar directamente al estado de animo quiza al verse comprometidos los procesos
de suefio que regulan el estado de animo (Hamilton et al., 2007).

Ademas del dolor y la depresién, las cogniciones disfuncionales son predictores
significativos de la baja calidad del suefio en la FM. Las creencias disfuncionales
sobre el suefo son un elemento clave en el mantenimiento del insomnio (Harvey
et al., 2007; Morin, 2006; Morin et al., 2002). Ademas, el conocido impacto nega-
tivo del estrés en el suefo parece estar mediado por la presencia de cogniciones
disfuncionales relacionadas con el suefio (Brand et al., 2010). Este dato es de gran
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relevancia de cara a la FM, ya que aunque aun no se conoce la etiologia de este
problema, se ha observado que la exposicién a un estresor intenso puede precipitar
la aparicion del sindrome (Spaeth y Briley, 2009). De hecho, uno de los hallazgos
mas solidos de la fisiologia de la FM es la existencia de alteraciones en el eje hipo-
taldmico pituitario adrenal (HPA) encargado de regular la respuesta al estrés (Tak y
Rosmalen, 2010).

En conjunto, mas alla de la nocion prevalente hasta ahora de que el dolor es el
principal responsable de la pobre calidad del suefio que presentan los pacientes con
FM, la depresion y las creencias disfuncionales sobre el suefio estan desempefiando
un papel relevante en el mantenimiento de los problemas de suefio de estos pacien-
tes. Estos datos parecen brindar apoyo al modelo cognitivo del insomnio de Harvey
(Harvey, 2002; Harvey et al., 2007). Nuestros hallazgos sugieren también que, en el
ambito del dolor crénico, el dolor y la depresion necesitan ser considerados como
componentes mas explicitos de los modelos cognitivo-conductuales del insomnio.
No obstante, para clarificar las posibles relaciones existentes entre estos aspectos es
necesario efectuar estudios de tipo prospectivo. El disefio transversal empleado en
la presente investigacion no permite conocer la direccion de las relaciones observa-
das. Ademas, es necesario comparar a la FM con otros sindromes de dolor crénico
para determinar si el papel de las creencias disfuncionales sobre el suefio es similar
o no al observado en FM. Por otra parte, aunque la puntuacion global del PSQI
correlaciona bien con algunas medidas de polisomnografia (Backhaus, Junghanns,
Brooks, Reiman y Hohagen, 2002) seria de interés analizar esta serie de relaciones
empleando tanto medidas subjetivas como medidas objetivas de suefio.

En suma, los resultados del presente estudio indican que si se quiere mejorar
la calidad del suefio hay que incidir no sélo en el dolor y el estado de animo sino
también en las creencias disfuncionales sobre el propio suefo. La relevancia de
intervenir en los aspectos afectivos y cognitivos que influyen en el dolor ha sido
reconocida en las gufas clinicas basadas en la evidencia para el tratamiento de la
FM (para una revision véase Hauser, Thieme y Turk, 2010). Por el contrario, resulta
sorprendente la escasa consideraciéon que reciben los problemas de suefio en el tra-
tamiento de la FM. Los programas actuales incluyen a lo sumo reglas de higiene del
suefo y farmacos, lo cual es desafortunado pues estas intervenciones no constitu-
yen tratamientos eficaces para los trastornos del suefio (Harvey et al., 2007; Morin,
2006). En cambio, la terapia cognitivo-conductual (TCC) del insomnio corrige las
cogniciones erréneas de suefio (Sato, Yamadera, Matsushima, Itoh y Nakayama,
2010) y ha demostrado su eficacia tanto en el insomnio primario (Morin, 2006;
Morin et al., 2002) como en el insomnio secundario a diversos problemas clinicos
(Carney y Edinger, 2006; Currie et al., 2002). Los pacientes insomnes con altos
niveles de creencias disfuncionales relacionadas con el suefio responden mejor a la
TCC que aquellos con menos creencias disfuncionales sobre el suefio (Edinger et al.,
2008); lo que convertiria a los pacientes con FM en buenos candidatos para la TCC
del insomnio. De hecho, en el ambito de la FM dos estudios han demostrado que
la TCC para el insomnio mejora la calidad del suefio y el estado de animo (Edinger,
Wohlgemuth, Krystal y Rice, 2005) y la alerta y la funcion ejecutiva (Miro, Lupiafez
etal., 2011) frente al grupo de higiene de suefo sola y al de medicacion.
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En adicion a la actual TCC de la FM, incorporar de manera mas explicita y sis-
tematica intervenciones destinadas a mejorar la calidad del suefio puede resultar
un enfoque muy beneficioso para mejorar la sintomatologia y la calidad de vida de
estos pacientes. Estos programas podrian incluir en su intervencién las cogniciones
disfuncionales asociadas al suefo. Es necesario realizar estudios sobre como res-
ponden las creencias disfuncionales sobre el suefio a la TCC en la FM y sobre qué
papel desempena la modificacion de las creencias disfuncionales sobre el suefio en
la eficacia global de la intervencién cognitivo-conductual.
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ABSTRACT

Objective. The prevalence of fibromy-
algia (FM) is much lower in men than
in women. Therefore, current know-
ledge about this chronic pain syndrome
has emerged mainly from research on
women. The aim of the present study
was to compare clinical symptoms and
sleep parameters between male and
Jfemale FM patients.

Methods. Forty FM patients (18 men
and 22 women) aged 48.00+8 45 years
were evaluated with questionnaires on
pain, sleep, fatigue, depression, anxi-
ety and functional impact, and poly-
somnography (PSG).

Results. 61% of male FM patients had
an apnea-hypopnea index (AHI) greater
than 15, compared to 31.8% of women,
and a desaturation index (DI) above
five, which was twice more prevalent in
men than in women. In addition, males
had poorer sleep quality (16.05+2.92%
vs. 13.08+3.88%; p=0.01) and slow
wave sleep (SWS) (stage 3 duration:
9.02+7.84% vs. 14.44+7.32%; p=0.03)
than women. No differences were found
between the two groups in the level of
pain, emotional distress, or daily func-
tioning. However, pain in men, fatigue
in women, and functional impact in
both sexes seemed to be related to worse
sleep quality. Also in women, altera-
tions in total sleep time (TST) and rapid
eye movement (REM) sleep features ap-
peared to be related to emotional status.
Conclusions. Alterations in sleep res-
piratory patterns were more highly
prevalent in male than in female FM
patients. More so in male FM patients,
the alterations in sleep patterns, non-
refreshing sleep, and other FM-related
symptoms observed in this population
might be part of a primary sleep-disor-
dered breathing.

Introduction
The progress made in the research on
fibromyalgia (FM) and the use of bio-
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psychosocial explanatory models have
shown important interrelations between
pain severity, fatigue, sleep disorders,
genetic, immunologic and psychosocial
factors in FM syndrome (1, 2). None-
theless, greater knowledge is required
to establish a unified hypothesis regard-
ing the pathogenesis of FM.

Several studies have found an increased
prevalence of FM among women com-
pared to men in community samples
from different countries (3-5). With
regard to the Spanish population, a na-
tional survey showed that 2.4% of the
general population over 20 years of age
had a diagnosis of FM. Prevalence rates
by gender were 0.2% and 4.2% for men
and women, respectively (6).

Since there is a lower prevalence of FM
among men than among women among
the general population, research in this
domain has been basically developed
on female FM samples; studies of this
syndrome in males are scarce. Con-
sequently, few studies have analysed
gender differences in the clinical pic-
ture of FM patients. Regarding pain
assessment, a majority of studies have
revealed that women show a lower
sensibility threshold to pain than men
(4, 7), and some studies have found
significant gender differences regard-
ing tender point count (8-10). On the
other hand, contradictory results have
been reported regarding other somatic
symptoms, overall FM impact, and
physical impairment. In a North Ameri-
can population (469 FM women and 67
FM men), Yunus et al. concluded that
men had less fatigue and generalised
pain perception than women (8), and
no significant gender differences were
found in functional impact between the
two groups. Nevertheless, in an Israeli
sample of 40 FM men and 40 FM wom-
en, Buskila er al. (11) found that men
reported more severe symptoms and
decreased physical function than wom-
en. Similarly, Hooten, Townsend, and
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Decker (12) reported lower scores in
physical and social functioning for 33
FM men compared to 33 FM women,
before and after undergoing multidisci-
plinary pain rehabilitation. In keeping
with these findings, two Spanish stud-
ies have reported a worse perception
of health, and a higher overall impact
of FM in men compared to FM women
(13, 14). While some studies on gender
differences in psychological status in
FM have reported no difference in psy-
chopathology and emotional distress
(7, 9, 10), four studies have informed
of a linkage between depression, gen-
der and FM (11, 13, 15, 16). However,
in the latter studies, divergent findings
were obtained. Vishne et al. (15) have
informed of higher rates of FM among
women with major depression, as com-
pared to men. In another study among
a German population, Lange et al. (16)
reported that women with FM showed a
worse depression status than men. Con-
versely, Buskila et al. (11) found higher
levels of depression in FM men, and
Ruiz Pérez and colleagues (13) reported
that, in a Spanish FM population, men
had a higher percentage of psychiatric
history and current mental illness.
Although the majority of FM patients
have poor sleep quality, and insomnia is
a common problem among this popula-
tion (17, 18), very few studies have ana-
lysed these alterations and their asso-
ciations with other clinical symptoms.
Accumulating evidence supports the
notion that sleep disturbances have an
important influence on musculoskeletal
pain (19, 20), fatigue (21), daily func-
tioning, and psychological status (22,
23). The use of objective measures such
as polysomnography (PSG) in FM have
revealed significant sleep physiology
alterations in continuity, sleep architec-
ture, and sleep microstructure associ-
ated with self-reported sleep problems
and its clinical picture in this popula-
tion. Moreover, a considerable preva-
lence of associated sleep disorders in
FM patients has been detected, such as
sleep-disordered breathing (SDB), rest-
less leg syndrome (RLS), and periodic
leg movements (PLM) (24).

Gender differences in FM sleep fea-
tures remain practically unknown. With
respect to self-reported sleep quality, in

a sample of 80 FM patients, Buskila
et al. (11) found that sleep problems
(assessed by a visual analogue scale
(VAS)) had stronger relationships with
quality of life in FM men than women.
Nevertheless, no significant differ-
ences were found in two studies that
used validated instruments for measur-
ing self-reported sleep quality (7, 15).
Similarly, to date, gender differences in
objective measures obtained by electro-
physiological techniques such as PSG
have not been thoroughly examined in
FM patients. Only one study has exam-
ined gender differences in the preva-
lence of SDB in FM patients, reporting
a high prevalence of obstructive sleep
apnea (OSA) in men compared with
women, which suggests that SAS could
be a frequent cause of FM in men (25).
As stated above, clinical and psycho-
social gender differences in FM remain
controversial, with divergent findings.
Practically no in-depth analysis of sleep
features, comparing both genders, has
been conducted. The aim of this cross-
sectional study was to analyse whether
FM manifestations (pain, fatigue, func-
tional impact, emotional status, per-
ceived sleep quality, and main objective
sleep parameters) differed as a function
of sex.

Patients and methods

Subjects

Eighteen men, mean age 48.89+8.54,
and twenty-two women, 47.27+8.48,
with FM participated in the study. The
patients, recruited from the Rheumatol-
ogy Service and Pain Unit of the Virgen
de las Nieves Universitario Hospital,
and from AGRAFIM - an FM associa-
tion in Granada (Spain) — were diag-
nosed with FM using widely accepted
and published criteria (17). The partici-
pants were asked to complete a 1-1.5
h semi-structured interview. The in-
terview focused on sociodemographic
characteristics, onset and time course
of symptoms, history of present ill-
ness, past medical history, medications,
work, and personal and psychological
status. Body mass index (BMI) was
calculated for each participant. Exclu-
sion criteria were as follows: (1) preg-
nancy; (2) having a medical history of
significant head injury or neurological

S-103

386

disorder; (3) having major concomi-
tant medical conditions (e.g. inflamma-
tory rheumatic diseases, uncontrolled
endocrine disorders, etc.); (4) having
major depressive disorder with suicide
ideation or other major Axis I diagnoses
(APA, 2000) (26); (5) having a severe
hypnotic dependence; (6) tobacco use
in excess of 10 cigarettes per day and
unwillingness to discontinue this con-
sumption the previous day to the PSG.
After the interview, the participants
were given a set of questionnaires to
be completed at home, with detailed
explanations about how to complete
them. A psychologist was available by
telephone to answer any doubts about
the instruments. FM participants who
fulfilled inclusion criteria and had com-
pleted the aforementioned assessment
were enrolled into a domiciliary PSG.

This study was reviewed and approved
by the Ethics Committee of the Univer-
sity of Granada (Spain), and all partici-
pants gave their written informed con-
sent.

Subjective measures

McGill Pain Questionnaire

(MPQ) (27)

This questionnaire assesses several
dimensions of pain experience using
15 (sensory and affective) verbal pain
descriptors, a current pain index, and a
VAS to evaluate pain intensity during
the previous week (ranging from 1 =
no pain to 10 = extreme pain). Several
studies have reported the validity of the
Spanish version of the MPQ. The inter-
nal consistency of the MPQ, as reported
by Masedo and Esteve, was 0.74 (28).

Multidimensional Fatigue Inventory
(MFI) (29, 30)

This inventory explores aspects such as
physical and mental fatigue, motivation,
and reduced activity, using 20 items. In
this study, a general score for fatigue
was used. The internal consistency of
the adapted version of this instrument in
a Spanish FM population has shown an
alpha coefficient of 0.83 (7).

Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) (31)

The FIQ is composed of 10 items. The
first item assesses functional capacity
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for daily living (ranging from O to 3).
Items 2 and 3 ask patients to mark the
number of days they felt well/unable
to work. Items 4 through 10 are scales
marked on 10 levels, which rate work
difficulty, pain, fatigue, morning tired-
ness, stiffness, anxiety, and depression.
The internal consistency of the FIQ
showed an alpha coefficient of 0.82
in the Spanish version of Rivera and
Gonzilez (32).

Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) (33)

This scale assesses anxiety and de-
pression symptoms in non-psychiatric
hospital contexts. The HADS includes
14 items (grouped into anxiety and de-
pression dimensions) that are assessed
on a scale from O to 3. This instrument
has shown good internal consistency
(0.84 for the Depression subscale, and
0.85 for the Anxiety scale) and external
validity, with adequate sensitivity and
specificity in a Spanish population (34).

Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSQI) (35)

This instrument includes 19 items that
explore seven dimensions of sleep
quality: subjective sleep quality, sleep
latency, sleep duration, habitual sleep
efficiency, sleep disturbances, use of
sleeping medication, and daytime dys-
function. The PSQI has acceptable in-
ternal consistency (ranging between
0.67 and 0.81), sensitivity, and specific-
ity (36).

Nocturnal polysomnography study

All participants underwent a full-night
polysomnography study at home,
which was recorded and digitised
by SomnoScreen PSG-Tele System
(SomnoMedics). Gold electrodes were
placed according to the International
10-20 System for recording the elec-
troencephalogram (EEG). Polysomno-
graphic signals included the following
EEG channels: F3-A2, F4-Al, C3-
A2, C4-Al, O1-A2, O2-Al that were
sampled at 128 Hz and online filtered
analogically (0.2-35 Hz); 2 electroocu-
logram channels; chin and bilateral
anterior tibialis surface electromyogra-
phy; 2 electrocardiographic leads; na-
sal and oral airflow (nasal pressure and

Table I. Sociodemographic and clinical features in FM patients.

Variable Total (n=40) Men (n=18) Women (n=22) p-value
M+SD M+SD M+SD
Age 48.00 + 8.45 48.89 + 8.54 47.27 = 848 0.554
Body mass index (kg/m?) 2646 = 4.17 26.63 = 2.96 26.34 £ 5.02 0.836
Duration since diagnosis (years) 3.81 +£3.05 4.18 £ 2.58 346 +3.46 0.256
Educational level (%) 0.159
No studies 50 56 45
Basic education 30.0 11.1 455
Compulsory Secondary 50 11.1 0
Higher Secondary 100 11.1 9.1
Vocational Training 225 222 227
University 27.5 389 18.2
Employment status (%) 0.330
Active 48.7 444 524
Retired 154 222 9.5
Unemployed 154 5.6 238
Temporary disability 10.3 16.7 4.8
Permanent disability 103 11.1 9.5
Marital status (%) 0.011
Single 20.0 389 45
Married 715 55.6 95.5
Widowed 25 5.6 0
Drug therapy (%)
Anti-depressants 575 61.1 545 0.676
Anti-inflammatory drugs 575 66.7 50.0 0.289
Analgesics 475 16.7 727 0.000
Hypnotics 40.0 444 364 0.604

p-value: Student #-test and Chi-square comparisons (FM male group vs. FM female group).

thermistor); respiratory effort of thorax
and abdomen (inductance plethysmog-
raphy), body position; and finger oxi-
metry. Two trained researchers applied
the portable device, and sensors used
for PSG recording.

Sleep stages were visually scored
off-line with the DOMINO-Software
(DOMINO 2.2.0. supplied with the
SomnoScreen PSG-Tele) in a blind
manner, and according to Rechtschaf-
fen and Kales (37) criteria based on 30
s epoch for hypnograms. Following the
ASDA 92 criteria (38), cortical arous-
als were defined as bursts of waking
cortical activity lasting more than 3 s.
Scoring of respiratory and movement
events was based on the American
Academy of Sleep Medicine (AASM)
manual for scoring sleep (2007) (39).
The VIII.4.B scoring rule was used for
the definition of hypopnea in this study.

Statistical analysis

The SPSS-20.0 statistical package
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) was
used to perform analyses. The main ex-
planatory variable was group (FM men
vs. women). Data were summarised as
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mean (standard deviation), and per-
centages. Differences in sociodemo-
graphic or clinical characteristics were
compared between men and women
with 7-tests or Chi-square statistics.
Likewise, paired r-tests were used to
compare pain, fatigue, daily function-
ing, emotional status, perceived sleep
quality, sleep architecture variables,
total sleep time (TST), sleep efficien-
cy (SE), respiratory parameters, and
movement events in PSG. To deter-
mine the homogeneity of variance, the
Levene’s test was applied. Relations
between variables were examined us-
ing Pearson’s correlations.

Results

Gender differences in sociodemo-
graphic and clinical characteristics
Table I summarises the sociodemo-
graphic and clinical characteristics
of patients included in the study. The
results of the Pearson Chi-square test
showed that there were only two sig-
nificant differences between men and
women: marital status, and drug intake.
95% of the women, and 55.6% of the
men were married (x>=7.08; p<0.05).



Although men had a higher percent-
age of overall drug intake than women,
there were no significant differences in
anti-depressants, anti-inflammatory, or
hypnotic drug therapy; conversely, we
found a significant lower percentage of
analgesic intake (x*= 12.48; p<0.05) in
FM men compared to women. Regard-
ing tobacco consumption, only two
men and three women were occasion-
al smokers (3—4 cigarettes per week
usually at the weekend). The remain-
ing parameters (age, body mass index
(BMI), duration symptoms, duration
since diagnosis, educational level, and
employment status) were similar in
both groups (all p>0.05).

Gender differences in sleep, pain,
fatigue, psychological status, and
daily functioning

Table II lists measures of pain, fatigue,
sleep quality, anxiety, depression, and
daily functioning. Except for a worse
sleep quality in men, measured by
PSQI (7=2.68; p<0.05), none of these
variables were found to be significantly
different between FM men and women
(all p>0.05).

Gender differences in sleep variables
There was no difference between
groups in TST, SE, percentage of stage
2,3-4 and rapid eye movement (REM)
sleep, slow wave sleep latency (SWSL),
and REM sleep latency (REML) (see
Table III). Regarding slow wave sleep
(SWS), a separate analysis of stage
3 and stage 4 showed that men had a
lower percentage in stage 3 compared
to women (mean + SD, 9.02+7.84 vs.
14.44+7.32; p=0.03).

Men patients had significantly greater
alterations in respiratory and oxymetry
variables than women (see Fig. 1). FM
men had higher AHI (27.25+24.77 vs.
12.80+9.75; p<0.05) and oxygen de-
saturation (20.11£23.00 vs. 7.25+8.62;
p<0.05). Thus, 61% of men FM pa-
tients had an apnea-hypopnea index
(AHI) greater than 15, compared to
31.8% of women; a desaturation in-
dex (DI) above five was twice more
prevalent in men. Men also showed
more transient arousals associated with
respiratory events compared to women
(1=2.33; p<0.05).
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Table II. Gender comparison of pain, fatigue, sleep, psychological status and daily functioning

in FM patients.
Total (n=40) Men (n=18) Women (n=22)
M+SD M+SD M+SD p- value

MPQ-Current pain 2.88+1.17 2.78 £0.88 3.00 = 1.40 0.570
MPQ-pain in past week 745+1.52 7.67+149 727+1.58 0.438
MPQ-Sensorial 1449 +5.85 14.67 £6.52 1432534 0.862
MPQ-Affective 5.59+3.86 6.50£4.72 481+2.84 0.196
MFI20-Global 4.90+2.09 5.28+2.98 459+0.54 0317
PSQI 1442 £3.75 16.05+2.92 13.08 +3.88 0.011
HADS-Anxiety 10.12+4.92 1021 +5.19 10.04 £4.82 0912
HADS-Depression 9.80 +£4.37 9.50£4.20 10.04 + 4.60 0.701
FIQ 58.17£15.63 58.04£19.63 5827+11.93 0.964

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; MFI:
Multidimensional Fatigue Inventory; MPQ: McGill Pain Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep
Quality Index; p-value: FM men vs. FM women Student #-test comparison.

In keeping with previous studies in a
general population, and in patients di-
agnosed with OSA (40), we found sig-
nificant correlations between age, BMI,
and respiratory variables in the female
group. AHI and DI seemed to be posi-
tively associated with BMI (r=0.649
and r=0.638; p<0.05, respectively) and
age (r=0.457 and r=0.501; p<0.05, re-
spectively). Despite the fact that men
presented higher prevalence and levels
of severity in respiratory parameters
than women (see Fig. 1), the aforemen-
tioned correlations were not significant
in men (p>0.05).

Independent bivariate analyses were
performed to evaluate the associations
between respiratory and sleep parame-
ters in each group (women vs. men), as
shown in Table I'V. As expected, signif-
icant associations were found between
stage shift index (SSI) and general
arousability in men (r=0.517; p<0.05),

and women (r=0.548; p<0.01). How-

ever, desaturation and respiratory
arousal indexes showed positive and
significant  correlations with ~ SSI

(r=0.595 and r=0.590; p<0.01, respec-
tively), only in men. In the same way,
alterations of sleep architecture could
be affected by SDB in men, a higher
AHI was associated with less duration
(r=-0.514; p<0.05), and longer on-
set (r=0.520; p<0.05) of REM sleep.
Furthermore, this last parameter was
associated with a higher number of
desaturations during sleep in FM men
(r=0.661; p<0.01). As shown in Table
IV, the respiratory arousal index (RAI)
correlated positively with sleep stage 2
(r=0.487; p<0.05), and negatively with
SWS and REM duration in men (r=-
0.476; p<0.05 and r=-0.609; p<0.01,
respectively). In contrast, REM sleep
onset showed a significant and posi-
tive relationship with regard to this pa-

Table III. Gender comparison of polysomnographic variables in FM patients.

Total (n=40) Men (n=18) ‘Women (n=22)
Sleep variables M+SD M=SD M+SD p-value
Total sleep (min) 397.22+56.17 39231 +51.65 401.22+60.50  0.624
Sleep efficiency (%) 80.97+6.77 79.70 +7.34 82.02+6.27 0.285
Stage shift index (n/h) 11.21£645 13.03+8.16 973 +£4.28 0.132
% Stage 1 5.83+£3.11 5.56+£3.36 6.07 £2.96 0.624
% Stage 2 46.07+11.40 47.52+13.53 4486 +9.49 0472
% Stage 3 12.00+7.93 9.02+7.84 1444 £732 0.030
% Stage 4 271425 3.83+£532 1.80+2.95 0.137
% Stages 3 and 4 14.71+8.75 12.85+9.00 1625842 0.227
% REM 1435£4.83 13.74 £4.67 14.83 £5.01 0.483
REM latency (min) 14320+ 67.98 150.60 + 84.66 137.15+5191 0.541
Deep sleep latency (min) 93.82+96.59 99.10 + 109.68 89.50 + 86.88 0.759

%: percentage of the different sleep stages as a fraction of total time in bed; p-value: FM men vs. FM

women Student r-test comparison.
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Fig. 1. Gender differences in polysomnographic events.
AHI: apnea-hypopnea index; Al: arousal index; DI: desaturation index; LMI: leg movement index;
PLMI: periodic leg movement index; RALI: respiratory arousal index; *p<0.05: FM men vs. FM women

Student r-test comparison.

rameter in men and women (r=0.511;
p<0.05 and r=0.631; p<0.01, respec-
tively). In women, leg movement in-
dex (LMI) correlated positively with
stage 2 duration (r=0.458; p<0.05),
REML (r=0.465; p<0.05) and SWSL
(r=0.640; p<0.01), and negatively with
duration of SWS (r=-0.424; p<0.05).
Also in women, higher scores on the
periodic leg movement index (PLMI)
was associated with longer stage 2 du-
ration (r=0.460; p<0.05), and delayed
REM sleep onset (r=0.498; p<0.05).

In FM men, leg movement events were
significantly correlated with greater
REML (r=0.478; p<0.05) such as FM
women. In addition, sleep continu-
ity measured by SSI was significantly
and positively correlated with LMI
(r=0.482; p<0.05).

In order to assess how sleep patterns
might be related to pain, fatigue, psy-
chological status, and daily function-
ing, we performed Pearson’s bivari-
ate correlations in each gender group,
as shown in Table V. In the female

group, fatigue and anxiety were nega-
tively associated with the duration of
REM stage (r=-0.466 and r=-0.424;
p<0.05, respectively), and duration of
stage 2 correlated positively with FIQ
scores (r=0.439; p<0.05). Further-
more, emotional distress was higher
when women presented a lower dura-
tion in TST (anxiety: r=-0.517; p<0.05,
and depression: r=-0.556; p<0.01). In
contrast, men had higher pain percep-
tion when the duration of stage 2 was
greater (r=0.487; p<0.05), and SWS
was shorter (r=-0.494; p<0.05); worse
daily functioning was associated with
shortened stage 3 (r=-0.567; p<0.05).

Discussion

In the present study, self-reported
measures of pain, fatigue, daily func-
tioning, psychological status, sleep
quality, daily functioning, and objec-
tive sleep recordings with PSG, were
used in to explore gender differences
in clinical and psychosocial features of
subjects with FM.

Regarding sociodemographic aspects,
only marital status was significantly
different between men, and women.
A higher percentage of women were
married, whereas a significant percent-
age of men were single. Nonetheless,
there are studies that have reported no
significant gender differences in the
marital status of FM samples (10-13);
one study conducted in a Spanish FM
population obtained the same findings
regarding this sociodemographic varia-

Table IV. Bivariate correlations among sleep variables and polysomnographic events in both groups.

PSG events Sex SSI TST SE S1 S2 S3 S4 S3/4 REM REML SWSL
AHI M 0.463 0.069 0026  -0.022 0449  -0.253 -0.269 -0379  -0.514* 0.520* 0.259
w 0.258 0.369 0.129 0.128 0.166  -0.226 0.189 -0.130  -0.009 0.265 0.204
DI M 0.595**  0.122 -0.101 0.122 0231  -0.184 -0.178 -0.265  -0.404 0.661**  0.145
w 0.386 0.347 0.141 0.188 0.167  -0.375 0.327 -0.211 0.104 0.127 0.162
Al M 0.517* 0.063 0.047 0.142 0.589* -0.522* -0.264 -0.610%* -0.559* 0.388 0432
w 0.548**  0.242 0.074 0.433* 0.561** -0.440* -0.053 -0401  -0.551™*  0.750**  0.148
RAI M 0.590**  0.009 -0.037 0.080 0487 -0.420 -0.187 -0476*  -0.609**  0.511* 0.310
w 0.266 0.256 0.059 0216 0241 -0.084 0.019 -0.067  -0.398 0.631**  0.182
LMI M 0.482* 0.177 -0.108  -0.028 0335  -0.198 -0.325 -0.364 0419 0.478* 0.165
W 0.051 0.009 -0.059 0.224 0.458*  -0.364 -0.307 -0.424*  -0.362 0.465* 0.640**
PLMI M -0.052 0.009 -0.065 0.028 0.089  -0.097 -0.292 -0.257 0.115 -0.058 0.180
w -0.099 -0.097 -0.043  -0.094 0.460*  -0.207 -0.246 -0.266  -0.422 0.498* 0.223

AHI: apnea-hypopnea index; Al arousal index; DI: desaturation index; LMI: leg movement index; M: men;

PLMI: periodic leg movement index; RAI:

respiratory arousal index; REM: duration rapid eye movement sleep; REML: REM sleep latency; SE: sleep efficiency; SSI: stage shift index; SWSL: slow
wave sleep latency; S1: duration stage 1; S2: duration stage 2, S3: duration stage 3; S3/4: duration stage 3 and 4; S4: duration stage 4; TST: total sleep time;

W: women.; *p<0.05; **p<0.01.
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Table V. Bivariate correlations between objective sleep parameters, pain, fatigue, psychological status and daily functioning in FM

patients.
Sex TST SE S1 S2 S3 S4 S3/4 REM SWSL REML

Current pain M 0.076 0.021 0.155 0.052 0.116 -0.131 0.024 -0.276 0.029 0.084
(MPQ) w -0.079 0.169 -0.025 0.390 0.048 -0.219 -0.044 -0.405 -0.255 0214
Pain in past week M 0.301 0.179 0.092 0455 -0.258 -0.287 -0.394 -0.343 0.066 0.190
(MPQ) w -0.230 -0.340 -0.093 -0.134 -0.045 0.000 -0.039 -0.039 -0.101 -0.058
Sensorial scale M 0.212 0.185 0.181 0.487* -0.343 -0.331 -0.494* -0.299 0.351 0.203
(MPQ) W -0.052 -0.130 0.019 -0.005 -0.286 0.028 -0.240 0.246 -0.139 -0.173
Affective scale M -0.094 -0.062 0.279 0.028 0.034 -0.118 -0.040 -0.304 0.070 0.151
(MPQ) w 0.139 0.076 0.073 -0.139 -0.029 0.142 0.024 0.272 -0.129 -0.298
General fatigue M 0.198 0.140 -0.102 0.396 -0.314 -0.242 -0.416 -0.051 0.383 0.087
(MFI) w -0.219 -0.308 0.031 0.330 -0.304 -0.232 -0.351 -0.466* 0.172 0.305
Anxiety M 0.083 0.057 0.201 0.031 0.068 -0.116 -0.010 -0.127 -0.117 0.194
(HADS) w -0.517* -0.309 -0.169 0.404 -0.395 -0.087 -0.374 -0.424* 0.106 0.291
Depression M -0.049 -0.226 0.280 -0.027 -0.216 0.153 -0.098 -0.290 -0.125 0.462
(HADS) w -0.556** -0.398 -0.140 0.268 -0.343 -0.067 -0.321 -0.384 0.181 0.144
Daily functioning M 0.450 0.392 0.304 0.442 -0.567* 0.142 -0.410 -0.093 -0.004 0.185
(FIQ) w -0.287 -0.124 0.072 0.439* -0.357 -0.234 -0.392 -0.371 -0.031 0.294

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; M: men; MFI: Multidimensional Fatigue Inventory; MPQ:
McGill Pain Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; REM: duration REM sleep; REML: REM sleep latency; SE: sleep efficiency; SWSL:
slow wave sleep latency; S1: duration stage 1; S2: duration stage 2; S3: duration stage 3; S3/4: Duration stage 3 and 4; S4: duration stage 4; TST: total sleep

time; W: women; ** p<0.01; *p<0.05.

ble, which is congruent with our results
(7). Further research should explore
the impact of FM syndrome on marital
status, given that it is a critical factor
of health-related quality of life in any
population (41).

Although we did not find any gender
differences in self-reported measures
of pain in our sample, the majority of
comparative studies on pain in FM men
and women, assessing tenderness and
pain threshold using objective meas-
ures such dolorimeter or algometer
devices, showed that women reported
greater tenderness than men, and pre-
sented lower thresholds to pain (4, 7,
11). The findings from previous stud-
ies, and the higher level of analgesic
intake in women compared to men in
our study sample, suggest the rele-
vance of pain assessment by algometer
or dolorimeter.

Similarly, we did not observe gender
differences between FM males and fe-
males regarding fatigue in our sample.
These results were in line with studies
conducted in North American (9) and
in a Spanish (7, 13) FM population.
FM patients in the present study
showed no significant gender differ-
ences regarding psychological status,
which concurs with other recent stud-
ies (7, 9, 10). However, contradictory
results have been reported concerning
psychological status in FM women and

men. Thus, two studies carried out in Is-
raeli (11) and Spanish (13) populations
reported greater psychopathology in
men. However, it should be mentioned
that the aforementioned studies used
Likert scales, and telephone interviews,
respectively, to assess affective distress,
rather than the standardised instruments
used in the present study. A further two
studies reported worse emotional sta-
tus in FM women than in FM men (15,
16), and the same trend was reported
for other chronic pain problems such as
cancer, or osteoarthritis (for review, see
Filligim et al. (42)). It may be that FM
men — unlike men suffering from other
chronic conditions — experience greater
affective distress because of the stigma
attached to their having a “woman’s
disease”, and accordingly, the psycho-
logical status of men is more similar
to that of women; accordingly, further
research is necessary in order to clarify
this aspect.

Similarly, regarding functional impact,
no significant gender differences were
found in FM impact measured by FIQ.
Buskila was unable to find gender dif-
ferences in functional impact using this
instrument (11) in Israeli FM patients.
In contrast, in a study carried out in a
Spanish FM population (14), overall FM
impact was significantly higher in men
when measured using FIQ-total score.
In light of these controversial find-

S-107

390

ings in respect of psychological status
and functional impact, future research
should perhaps contemplate studies on
larger samples, and examine the influ-
ence of sociocultural factors in FM
clinical and psychological manifesta-
tions.

In reference to gender differences in
sleep quality, our data analysis re-
vealed that men showed higher levels
of sleep complaints, which is in keep-
ing with the results reported by Buskila
et al. (11), i.e. a higher percentage of
sleep complaints among forty FM men,
age-matched with 40 FM women. The
high prevalence of SDB in the FM men
in the present study could be contrib-
uting to this level of poor subjective
quality of sleep in men. Several studies
have reported worse perceived sleep
quality in women than men, in the case
of a general population (43), although
objective measures of sleep patterns
have shown that women sleep objec-
tively better across age, and that, in the
case of younger women, sleep is more
resistant to external stressors (44, 45).
In line with these last results, we found
a longer duration of stage 3 in the fe-
male FM group, although sleep vari-
ables such as TST, and sleep efficiency,
seemed to be similarly altered in both
groups.

The association between general arous-
ability in sleep parameters indicated



Gender differences in fibromyalgia / G. Prados et al.

that women’s sleep was similarly frag-
mented, and affected by disruptive
arousability during REM and SWS. It
is noteworthy that despite the fact that
female participants in this study did not
meet the diagnosis criteria for PLM or
RLS, the occurrence of these disorders
in FM (46, 47) might partly explain
their deteriorated sleep architecture
and continuity due to leg movement
events during sleep. Additionally, bear-
ing in mind that a considerable number
of the women in our sample had altered
respiratory parameters during sleep,
the significant correlations in related
leg movement indexes might be ex-
plained by previous findings in clinical
populations with suspected SDB, ac-
cording to which, women complained
significantly more of restless legs, and
scored higher on the PLM (48).

Although we found no gender differ-
ences in pain, fatigue, emotional dis-
tress, or daily functioning, these vari-
ables presented different associations
with sleep parameters, depending on
gender. Thus, while superficial sleep
seemed to increase pain in men, sleep
architecture changes were not related
with pain perception in women; in the
case of the latter, these findings are di-
vergent from previous studies on FM,
the majority of which have reported
higher levels of pain associated with
non-restorative sleep (24). The use of
an algometer, or dolorimeter for pain
assessment might have elucidated this
aspect of our study more clearly. On the
other hand, fatigue seemed to be affect-
ed by decreased REM sleep solely in
the case of women, as has been previ-
ously observed in FM patients (mainly
women) compared to healthy controls
(49). We found that, in our female FM
sample, emotional status seemed to be
influenced by sleep alterations; thus, a
shorter TST was associated with higher
scores in depression, and shorter REM
sleep duration was associated with
more anxiety. These latter associations
also coincide with previous findings,
e.g. Anch et al. (49) described an asso-
ciation between psychological distress
and altered sleep physiology. Moreo-
ver, self-reported measures in FM pa-
tients indicate a strong link between
perceived sleep quality and mood, in

studies basically conducted on female
FM samples (21-23, 50).

Given that the mean age of women in
this study was 47.27, it should also
be taken into consideration that a sig-
nificant number of the women in our
study were in a perimenopausal stage;
accordingly, gender differences in our
sample could have been influenced
by the hormonal status of FM women
(51). Furthermore, results obtained
from bivariate analyses seemed to be in
line with results reported by Divakaran
et al.(52), who linked mood symptoms
with poor sleep in women among the
general population, and with gonadal
steroid levels during the perimenopau-
sal period.

With regard to functional impact, both
male and female FM showed similarly
significant associations between sleep
architecture and social functioning,
thus indicating that longer durations
of stage 2 in women, and shorter dura-
tions of stage 3 in men, seemed to be
related with worse functional impact.
In line with these findings, in a sample
of 94 women and 7 men suffering from
FM, Theadom et al. (23) reported that
perceived poor sleep quality was pre-
dictive of pain, fatigue, and impaired
social functioning. Furthermore, Miré
et al. (20) suggested that sleep quality,
measured by PSQI, could be a mediator
in the relationship between pain and so-
cial functioning in female FM patients.
One of the main findings of this study
was the presence of extremely high
levels in parameters relating to SDB
in men. An AHI greater than 15 was
found in over 50% of men, compared to
32% of women. Similarly, desaturation
and respiratory arousal indexes were
also very high in male FM. Taking into
account that the occurrence of SDB
in a general population, regardless of
symptoms, is between 6-24% (53), the
prevalence of this clinical parameter
in our study seemed to be extremely
high in FM men. Although FM wom-
en showed lower levels on respiratory
parameters than men, their scoring in
variables such as AHI and DI was also
higher as compared to women in the
general population. By way of exam-
ple, Duran et al. (2001) (54) reported
a prevalence of 7% of AHI above 15 in
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women in a large sample comprised of
Spanish adults.

Although very few studies have ana-
lysed respiratory parameters during
sleep in FM patients, some studies have
reported significant alterations of SDB
in this clinical population e.g. in 1999,
Sergi et al. (55), in a sample of 16 FM
women and one man, found that 15 of
the 17 FM patients presented a typical
periodic breathing pattern, associated
with relative hypocapnia, that could ex-
plain short apneas/hypopneas and slight
sleep in these patients. These findings
concurred with subsequent studies that
showed how sleepiness was associated
with this typical breathing pattern (56)
and upper-airway resistance syndrome
(UARS) (57) in the FM population. All
of the aforementioned studies relating
to SDB were conducted mainly on FM
women. However, in 1996, May et al.
(25) found a high prevalence of OSA
in FM men patients, and concluded that
this respiratory illness did not seem to
be associated with FM women.

As has been observed in populations af-
fected by SDB (58), we expected sig-
nificant associations between respira-
tory events, and sleep quality measured
by different PSG parameters. Thus,
we found a significant negative asso-
ciation between the percentage of REM
and AHI in FM men. Sleep continuity,
measured by SSI, was higher when men
had a higher number of oxygen desatu-
rations. Moreover, a bivariate analy-
sis revealed that men had fragmented
sleep, and worse sleep architecture due
to respiratory events. In contrast, we
found practically no significant asso-
ciations between respiratory and sleep
variables in the women analysed in our
study. Only sleep REM latency was
found to be greater when they had more
respiratory arousals. Despite 10 of the
22 women in our study presenting an
AHI higher than 10, and nine of them
showing a DI above five, compared to
the men, their quality of sleep measured
by PSG seemed not to be affected by
respiratory alterations. This lack of as-
sociation between conventional sleep
respiratory parameters, and sleep pat-
terns in FM women in our study, could
be explained by the fact that, in general,
women scored lower on sleep param-



eters such us AHI, and DI. In addition,
previous studies have reported that, in
general population and in FM, women
with SDB are more likely to have par-
tial obstructions, and the duration of ap-
neic events is longer in men (59).
Bivariate analyses showed positive
and significant associations between
respiratory parameters, age, and BMI
in women. In contrast, although men
presented higher prevalence and sever-
ity in respiratory abnormalities in the
present study than women, and despite
overweight being considered a risk fac-
tor for SDB in general population (40),
we did not find significant relationships
between BMI and respiratory parame-
ters in FM men.

These findings on SDB in our study
suggest that a considerable number of
FM patients could have been misdiag-
nosed as suffering from SDB. It should
be noted that FM patients had not been
diagnosed of this type of medical res-
piratory problems by a physician before
to participate in the present study. It is
noteworthy that the latest instrument for
diagnosing FM developed by the Amer-
ican College of Rheumatology, for ex-
ample, assesses a myriad of functional
and physical symptoms that, in some
cases, could be the epiphenomenon
aspect (60) of primary sleep disorders
such as OSA or UARS (59). Unfortu-
nately, respiratory screening based on
clinical history, physical examination,
polygraphy, or PSG is not yet routinely
performed in FM patients.

Our study has several limitations. First,
due to the cross-sectional nature of the
study, it is impossible to determine
whether the relationships explored in
bivariate analyses are causal. Second,
the sample size was low in terms of
generalising our findings. Furthermore,
this latter did not allow us to stratify
subjects by age, a variable that shows
sex differences in its interaction with
sleep and associated SDB. In addition,
the lack of control of hormonal status in
women could be a confounding factor
in our conclusions due to its influence
on sleep and women’s higher risk of
having SDB in the menopausal transi-
tion. (51-53). Third, pain symptoms
were only evaluated using a self-report
questionnaire; assessing pain with a
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pressure algometer would have pro-
vided an objective measure, in order to
validate pain self-reports and compare
with previous studies in FM popula-
tion that have observed gender differ-
ences using algometer or dolorimeter
devices. Fourth, although we excluded
participants with a severe dependence
on psychotropic medications, the use of
multiple drugs was an added complica-
tion in the study of polysomnography
variables due to changes in sleep qual-
ity, and worsening of sleep disorders
such as SDB and related leg movement
disorders (61). However, although this
might be considered a methodological
limitation, it makes our study more rep-
resentative of the general clinical popu-
lation with FM.

In conclusion, abnormalities in sleep
respiratory patterns were significantly
more frequent in male FM patients
than in female FM patients. Regarding
gender-related differences in the rest of
the variables studied, only sleep quality,
explored by self-reported and objective
sleep measures, was better in women.
Nevertheless, significant and differ-
ent associations with sleep parameters
were found depending by gender. Thus,
pain in men, fatigue in women, and dai-
ly functioning in both groups, seemed
to be affected by a worse sleep quality
assessed by PSG. Emotional status also
appeared to be affected by reduced TST
and REM sleep in women.

The high prevalence of SDB, and its
significant association with the clini-
cal picture of FM, suggest that maybe
there is an important link between
these disorders and the physiopatho-
logical mechanisms of FM.
Respiratory screening based on clinical
history, physical examination, and pol-
ygraphy or PSG should be performed
in FM patients in order to adequately
target patients’ sleep problems and
their clinical consequences.

Further research is necessary in the fu-
ture to explore how treatment of SDB
could improve the clinical picture, psy-
chological status, and quality of life in
FM patients.
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