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Resumen

La fibromialgia es un sindrome de dolor crénico caracterizado por dolor
musculo-esquelético generalizado, difuso y persistente, que se acompafia de
una amplia variedad de sintomas fisicos, emocionales y cognitivos, y cuya
etiologia permanece desconocida. Dada su alta prevalencia, frecuente
comorbilidad con otras patologias médicas y psiquiatricas, y elevado consumo
de recursos sanitarios, la fibromialgia se presenta como un problema grave en
las sociedades industrializadas. En 1990, el American College of Rheumatology
establecié los criterios para su clasificacion diagnostica, destacandose el
conteo de al menos 11 de 18 puntos sensibles. En 2010 y 2011 se incorporo el
uso de dos escalas autoadministradas de identificacion y severidad de
sintomas. La sensibilizacién central al dolor aparece como el principal factor
patofisiologico de dicho sindrome. Esta se caracteriza por una facilitacion en la
transmision nociceptiva de las vias ascendentes de la médula espinal. A su
vez, el dolor de la fibromialgia parece relacionarse con una disfuncion de los
sistemas inhibitorios del dolor, lo que atafie a vias descendentes de tipo

serotonérgico, noradrenérgico y opioidérgico.

El conteo de puntos sensibles y la medicion de los umbrales de dolor
en otras zonas corporales mediante algometria de presion es el método de
evaluacion tradicional que se ha pensado tiene mayor validez y fiabilidad
diagnosticas. El umbral y tolerancia son las medidas de dolor evocado
usualmente mas utilizadas. No obstante, estas medidas no cuentan con la
suficiente exactitud diagnostica para discriminar la fibromialgia de otras
patologias de dolor crénico. Ademas, dichas medidas no se asocian con el
dolor clinico ni con la severidad de la sintomatologia, ni tampoco examinan
especificamente el nivel de sensibilizacion central al dolor. En contraposicion,
los indices de dolor de caracter dinamico reflejan la respuesta al dolor ante
estimulos presentados de forma repetida, examinando especificamente el nivel
de sensibilizacion central al dolor a nivel espinal. Un ejemplo es la Sumacién
Temporal del Dolor (STD). Este indice de caracter dinamico se fundamenta en
el fendmeno de windup (producido en las neuronas del asta dorsal de la
médula espinal). Sin embargo, la STD no es un fenémeno exclusivo de la

fiboromialgia, ni es siempre observada en estas pacientes. Ademas, la
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sensibilizacion que subyace al fenbmeno de STD requiere para su elicitacion
de la administracion continuada de una serie de estimulos dolorosos repetidos
a una frecuencia de al menos 0,33Hz. Esto sugiere que la sensibilizacion
central propia de la fibromialgia no podria fundamentarse Unicamente en el
windup, sino en otros procesos de plasticidad neuronal como la potenciaciéon a
largo plazo (PLP), la cual se distingue por su efecto mantenido de facilitacion
sinptica una vez cesada la estimulacion dolorosa. Por otro lado, la magnitud
de las respuestas de STD no parecen relacionarse con los niveles de dolor
clinico informados por las pacientes con fibromialgia, mientras que las
aftersensations (las valoraciones de dolor percibido tras las series de dolor
repetido de los protocolos de STD) si que guardan relacién con la severidad de
este dolor clinico. De este modo, se hipotetiza la posibilidad de encontrar un
indice de dolor evocado de caracter dinamico capaz de reflejar la
sensibilizacion central propia de la fibromialgia, cuyo funcionamiento sea similar
al de la STD en cuanto al incremento progresivo de dolor ante estimulacion
dolorosa repetida, y que a su vez se genere con una frecuencia de estimulacion

menor (similar a la de las aftersensations).

La presion arterial (PA) se encuentra asociada inversamente con la
percepcion del dolor en individuos sanos, efecto que ha venido a denominarse
hipoalgesia inducida por hipertension. Distintos mecanismos inhibitorios
parecen encontrarse involucrados en este efecto hipoalgésico: sistema opioide
endoégeno, receptores ap-adrenergicos o el reflejo  baroreceptor.
Contrariamente, se ha observado una disfuncién de esta hipoalgesia inducida
por PA en pacientes con dolor crénico. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios se han servido unicamente de medidas estaticas, lo que podria
suponer una limitacion a la hora de indagar acerca de los mecanismos
implicados en la disfuncién de la hipoalgesia inducida por PA y su relacion con
la sensibilizacion central. Por ello, para un analisis integro del efecto de
hipoalgesia inducida por PA en la fibromialgia, es necesario examinar la
asociacion entre PA y percepcion del dolor utilizando conjuntamente

indicadores de dolor estaticos y dinamicos.

Asi, la presente tesis doctoral abordd los siguientes obijetivos: 1)

estudiar la utilidad de un protocolo de Dolor Evocado Lentamente Repetido
8



(DELR) como indicador de sensibilizacién al dolor en pacientes con fibromialgia
utilizando un intervalo entre estimulos significativamente mayor que en los
protocolos de STD; 2) comparar la sensibilizacion evocada por DELR en
pacientes con fibromialgia con la obtenida mediante un indice estandarizado de
sensibilizacién central como la STD; 3) examinar la utilidad clinica del indice de
sensibilizacién por DELR como potencial marcador diagnostico de fibromialgia
o de sensibilizacion central, explorando el origen central vs. periférico de la
sensibilizacion por DELR; 4) evaluar la fiabilidad test-retest del protocolo de
DELR; y 5) analizar el efecto de hipoalgesia inducida por PA en pacientes con
fibromialgia usando indicadores de dolor estaticos (Umbral y Tolerancia) y el
protocolo por DELR como indice dinamico e indicador de la sensibilizacion al
dolor propia de la fibromialgia. De esta forma, con el fin de dilucidar los
anteriores cinco objetivos se llevaron a cabo tres estudios y se extrajeron los

siguientes resultados y conclusiones.

El protocolo de DELR se mostr6 como una herramienta diagnostica
capaz de discernir los procesos de sensibilizacion central propios de las
pacientes con fibromialgia, obteniéndose un incremento progresivo en la
magnitud del dolor ante el protocolo de DELR. La asociacion entre la
sensibilizacion por DELR y el dolor clinico de las pacientes sugiere cierta
similitud entre los mecanismos que subyacen al dolor propio de la fibromialgia y
los de la sensibilizacién por DELR. El incremento exclusivo del dolor generado
por el protocolo de DELR en fibromialgia, frente a su no ocurrencia en
individuos sanos ni pacientes con artritis reumatoide (dolor cronico de origen
mas periférico), apunta hacia una implicacion de procesos de corte central en la
respuesta de sensibilizacion por DELR. Por otra parte, la exclusividad de la
sensibilizacién por DELR, respecto a la respuesta generalizada de STD tanto
en fibromialgia como en artritis reumatoide, sitia al indice de sensibilizacién por
DELR como un marcador clinicamente mas atil que la STD en la sefalizacion
del sindrome de fibromialgia. Se plantea que los mecanismos que subyacen a
la sensibilizacion por DELR pudieran estar relacionados con una facilitacion
mantenida a nivel central consecuencia de procesos relacionados con la PLP.
Por otra parte, la alta especificidad y sensibilidad diagndsticas obtenidas por el

indice de sensibilizacién por DELR para discriminar pacientes con fibromialgia,
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junto a su moderada-buena fiabilidad, garantiza la potencial utilidad clinica de
este protocolo. Los resultados sugieren el uso especifico de indices dindmicos
para la clasificacion de diferentes condiciones de dolor crénico y la deteccion
de potenciales mecanismos subyacentes al dolor, mientras que se aconseja la
utilizacion de medidas estaticas en situaciones donde es especialmente
relevante la fiabilidad en la medicion. Finalmente, el Ultimo estudio corrobor6 la
falta de asociacién entre la presion arterial (PA) y el dolor evocado en dolor
cronico observada a través de medidas de dolor estaticas (umbral y tolerancia).
No obstante, la modulacion del dolor por PA se mantuvo conservada en
términos de modulacion de la sensibilizacion generada por DELR. Esto sefiala
la posibilidad de algun tipo de modulacion de la PA sobre los procesos
facilitatorios del dolor en la fibromialgia, y sugiere que la disfuncion en la
hipoalgesia encontrada en fibromialgia con medidas estaticas pueda ser debida
a una alteracion particularmente localizada a nivel de los mecanismos
inhibitorios del dolor. Se concluye la necesidad de usar conjuntamente ambos
tipos de indicadores para explorar correctamente los mecanismos subyacentes

a las distintas condiciones de dolor cronico.

La decision sobre si el indice de sensibilizacion por DELR constituye,
en general, un indicador de sensibilizacion central al dolor, o particularmente,
un marcador especifico de fibromialgia, requiere de investigacion futura. A
pesar de ello, y de la evidente necesidad de mayor indagacién acerca de los
mecanismos subyacentes a la sensibilizacion por DELR, los hallazgos
aportados por el presente trabajo sugieren que la DELR puede ser usada como
una medida de dolor evocado dinamica, con potencial utilidad clinica en la

evaluacion y diagnéstico de la fibromialgia.
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Abstract

Fibromyalgia is a chronic pain syndrome characterized by
musculoskeletal, generalized, diffuse and persistent pain, which is accompanied
by a wide variety of physical, affective and cognitive symptoms, and whose
etiology remain unknown. Fibromyalgia is a serious problem in industrialized
societies due to its high prevalence, frequent comorbidity with other medical
and psychiatric pathologies, and high consumption of health resources. In 1990,
the American College of Rheumatology established the criteria for its
diagnostic, highlighting the count of at least 11 of 18 tender points. In 2010 and
2011, the use of two self-administered scales for the identification and severity
of symptoms was incorporated. Central sensitization to pain appears as the
main pathophysiological factor of this syndrome. It is characterized by
facilitation in nociceptive transmission of the ascending pathways of the spinal
cord. In turn, the pain in fiboromyalgia seems to be related to a dysfunction of
pain inhibitory systems, involving descending serotonergic, noradrenergic and

opioidergic pathways.

The count of tender points and the measurement of pain thresholds in
other body areas using pressure algometry is the evaluation method supposed
to have the greater validity and diagnostic reliability. Threshold and tolerance
are the most commonly used evoked pain measures. However, these measures
do not have sufficient diagnostic accuracy to discriminate fibromyalgia from
other chronic pain conditions. In addition, these measures are not associated
with clinical pain or severity of the symptoms, nor examine specifically central
pain sensitization. In contrast, dynamic pain indices reflect the pain response to
stimuli presented repeatedly, indexing the level of central sensitization. An
example of this is Temporal Summation of Pain (TSP). This dynamic index is
based on windup phenomenon (produced in dorsal horn neurons of spinal
cord). However, TSP is not an exclusive phenomenon of fibromyalgia, nor is
always observed in these patients. In addition, the sensitization that underlies
TSP requires for its elicitation a continued administration of series of repeated
painful stimuli at a frequency of at least 0.33 Hz. This suggests that
characteristic central sensitization of fibromyalgia patients could not be based

solely on windup, but on other processes of neuronal plasticity such as long-
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term potentiation (PLP), which is distinguished by maintained synaptic
facilitation even when painful stimulation is not presented. In other way, the
magnitude of TSP does not seem to be related to levels of clinical pain reported
by fibromyalgia patients, whereas aftersensations (assessments of perceived
pain after each pain series of TSP protocols) are related to severity of clinical
pain. In this way, it is hypothesized the possibility of finding a dynamic evoked
pain index that reflects the characteristic central sensitization of fiboromyalgia,
with a functioning similar to TSP in terms of a progressive increase of pain to
repeated painful stimulation, but with a lower stimulation frequency (similar to

aftersensations).

Blood pressure (BP) is inversely associated with pain perception in
healthy individuals. This effect has been called BP-related hypoalgesia.
Different inhibitory mechanisms seem to be involved in this hypoalgesic effect:
endogenous opioid system, a2-adrenergic receptors or the baroreceptor reflex.
Conversely, a dysfunction of this BP-related hypoalgesia has been observed in
patients with chronic pain. However, most of these studies have utilized only
static measures, which could be a limitation for exploring mechanisms involved
in this dysfunction of BP-related hypoalgesia and its relationship with central
sensitization. Therefore, in order to fully analyze the effect of BP-related
hypoalgesia in fibromyalgia, it seems necessary to examine the association
between PA and pain perception using jointly static and dynamic pain

indicators.

Thus, the current doctoral thesis addressed the following objectives: 1)
to study the usefulness of a protocol of Slowly Repeated Evoked Pain (SREP)
as an indicator of pain sensitization in patients with fibromyalgia using a
significantly greater temporal interval between stimuli than in STD protocols; 2)
to compare the obtained SREP sensitization in fibromyalgia patients with a
standardized index of central sensitization such as TSP; 3) to examine the
clinical utility of SREP sensitization as a potential diagnostic marker of
fiboromyalgia and central sensitization by exploring the central vs. peripheral
origin of SREP sensitization; 4) to evaluate test-retest reliability of SREP
protocol; and 5) to analyze BP-related hypoalgesia effect in fibromyalgia

patients using static pain indicators (pain threshold and tolerance) and SREP
12



protocol as a dynamic pain index of pain sensitization. In this way, in order to
elucidate the above five objectives, three studies were carried out. The following

results and conclusions were extracted.

SREP protocol was shown as a useful diagnostic tool able to detect
pain sensitization processes in fiboromyalgia patients indexed by the progressive
increase in pain to the slowly repeated pain stimulation. The association
between SREP sensitization and clinical pain suggests similarity between the
underlying pain mechanisms of fiboromyalgia and SREP. The exclusive pain
increase generated by SREP protocol in fibromyalgia, and its non-occurrence in
healthy individuals or rheumatoid arthritis patients (chronic pain of mainly
peripheral origin), points out to an implication of central processes in SREP
sensitization response. In other way, the exclusivity of SREP sensitization in
comparison with the generalized TSP response (both in fibromyalgia and
rheumatoid arthritis) points to SREP as a more clinically useful marker than
TSP for discriminating fibromyalgia syndrome. It is suggested that mechanisms
underlying SREP sensitization could be related to central facilitation as a
consequence of processes related to PLP. On the other hand, the high
diagnostic specificity and sensitivity obtained by the SREP sensitization index to
indentify fibromyalgia patients, together with its moderate-good reliability,
guarantees the potential clinical usefulness of this protocol. Specific use of
dynamic indices is recommended for classification of different chronic pain
conditions and detection of potential underlying mechanisms to pain, while the
use of static measures is more advised when reliability of measurement is
especially relevant. Finally, the last study corroborated the lack of association
between BP and evoked pain in fibromyalgia using static pain measures
(threshold and tolerance). However, BP-related hypoalgesia was conserved in
terms of BP-modulation of SREP sensitization. This points out the possibility of
some type of BP-modulation on facilitatory pain processes in fioromyalgia, and
suggests that the dysfunction in BP-related hypoalgesia found by use of static
measures in fiboromyalgia may be due to a particular alteration at the level of
inhibitory mechanisms. It is concluded that the joint use of both types of
indicators seems the best way to explore underlying mechanisms in chronic

pain.
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The determination of whether the SREP index is an indicator of central
pain sensitization, or particularly, a specific marker of fiboromyalgia, requires
future research. In spite of this, and the need for further investigation about
mechanisms underlying SREP sensitization, the findings provided by the
present thesis points to SREP as a new dynamic evoked pain measure with
potential clinical utility for the evaluation and diagnostic of fiboromyalgia patients.
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1. INTRODUCCION

1.1. Conceptualizacion de la Fibromialgia

1.1.1. Definicion y diagndstico

La fibromialgia se define como un sindrome caracterizado por dolor
cronico de tipo musculo-esquelético, no inflamatorio, que se presenta de forma
generalizada, difusa y persistente (Wolfe y cols., 1990). Aunque es conocida la
diversidad de aspectos multifactoriales que envuelve este sindrome, su
etiologia y patofisiologia contintan siendo desconocidas. La fibromialgia suele
ir acompafada de un amplio rango sintomatolégico, el cual comprende desde
rigidez articular, fatiga, o problemas de suefio, hasta alteraciones a nivel
emocional y cognitivo tales como trastornos de ansiedad, depresion o déficits a
nivel neuropsicologico (Clauw, 1995; Reyes del Paso, Pulgar, Duschek y
Garrido, 2012; Wolfe y cols., 2010).

En lo que se refiere al origen de la fibromialgia como entidad clinica, no
se consiguié un consenso relevante acerca de la misma hasta finales del siglo
XX. Sus antecedentes mas proximos pueden encontrarse a principios del siglo
pasado, en aquello que Gowers (1904) denominaba como fibrositis. Esta
fibrositis hacia referencia a un cuadro de dolor muscular generalizado
caracterizado por una respuesta dolorosa ante la presion en ciertos puntos en
tejidos “tiernos” (Villanueva y cols., 2004). No fue hasta la década de los
ochenta del siglo pasado cuando el uso del término fibromialgia se extendio
ampliamente a través de la comunidad cientifica, siendo clave en ello su
inclusién en el trabajo de Yunus y cols. (1981). Mas tarde, en 1990, llego la
primera definicibn consensuada del sindrome de fibromialgia de la mano del
Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology,
ACR) (Wolfe y cols., 1990); y posteriormente, organismos de referencia como
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), o la International Association for
the Study of Pain (IASP), incluyeron este sindrome dentro de sus respectivas
clasificaciones taxonomicas, asignandole el cédigo M79.7 en el caso de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS (ICD-10), y X33.X8a
en la taxonomia utilizada por la IASP (OMS, 1992; Merskey y Bogduck, 1994).
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Con el objetivo de homogeneizar los criterios para diagnosticar la

fibromialgia, el ACR (1990) establecié los siguientes criterios para su

clasificacion diagnostica (Wolfe y cols., 1990):

1. Historia de dolor generalizado durante al menos tres meses,

presente en alguna region del esqueleto axial y en, al menos, tres

de los cuatro cuadrantes corporales o, excepcionalmente, dos si se

trata de cuadrantes opuestos respecto a los dos ejes de division

corporal.

2. Dolor a una presion de 4 Kg mediante palpacion manual en, al

menos, 11 de 18 puntos (tender points o puntos sensibles) que se

corresponden con areas especialmente sensibles (de bajo umbral)

a estimulos mecanicos (ver Figura 1):

v
v

Occipital (1-2). Interseccion del musculo suboccipital.

Cervical inferior (3-4). Cara anterior de los espacios
intertransversales entre C5y C7.

Trapecio (5-6). Punto medio del borde superior.
Supraespinoso (7-8). Punto de origen supraescapular del
borde medial.

Segunda costilla (9-10). Segunda articulacién osteocondral.
Epicondilo lateral (11-12). A 2 cm distal de los epicéndilos.
Gluteo (13-14). Cuadrantes superiores externos de las nalgas,
justo en el pliegue anterior del musculo.

Trocanter mayor (15-16). Posterior a la protuberancia
troncantérica.

Rodilla (17-18). Almohadilla medial préxima a la articulacion.

En 2010, el ACR actualizé dichos criterios con el fin de mejorar la

deteccion de la fibromialgia en fases mas precoces y optimizar su diagndstico.

Se establecieron tres condiciones para diagnosticar fibromialgia: 1) Superar

unos limites determinados en dos escalas, una referente a un indice de dolor
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generalizado (widespread pain index) y otra a una escala de gravedad de
sintomas (severity scale); 2) haber presentado la sintomatologia continuamente
durante al menos 3 meses; y 3) que el dolor no pueda explicarse por otra
patologia. La incorporacion de las dos escalas sefialadas han supuesto un
reconocimiento de sintomas tan caracteristicos en este sindrome como son la
fatiga, los trastornos del suefio, la rigidez articular, los problemas
gastrointestinales, la depresion, o la ansiedad. Posteriormente, en 2011, se
modificaron de nuevo estos criterios para contemplar la autoadministracién de
las escalas de sintomas por parte de los propios pacientes. A continuacion se
recogen los sintomas que evallan estas dos escalas incorporadas a los nuevos

criterios clasificatorios de la fibromialgia (ver Tabla 1) (Wolfe y cols., 2010;

2011):

Déficits cognitivos

Rigidez articular

Suefio no reparador

Dolor muscular

Nauseas

Pérdida/cambio del gusto

Sindrome del Colon Irritable

Ansiedad

Convulsiones

Fatiga / agotamiento

Dolor toracico

Ojo seco

Problemas de memoria

Vision borrosa

Respiracion entrecortada

Debilidad muscular Diarrea Pérdida de apetito

Dolor de cabeza Boca seca Miccion frecuente
Calambres abdominales Picores Erupciones

Entumecimiento / Sibilancias Intolerancia al sol

hormigueo Fenémeno de Raynaud Trastornos auditivos

Mareo Urticaria Equimosis frecuente
Insomnio Tinnitus Caida del cabello
Depresion Vomitos Miccion frecuente

Estreflimiento

Acidez de estébmago

Miccion dolorosa

Dolor epigastrico

Aftas o llagas orales

Espasmos vesicales

Tabla 1. Conjunto de sintomatologia evaluada por las escalas incorporadas a
los nuevos criterios diagnosticos establecidos por el American College of

Rheumatology en 2010.
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Figura 1. Localizacion de los 18 puntos establecidos como criterio para
el diagnostico de la fibromialgia por el American College of Rheumatology
(Wolfe y cols., 1990). Imagen basada en el original de “Las Tres Gracias” del
pintor francés Jean-Baptiste Regnault (1793), conservada en el Museo del
Louvre.

1.1.2. Datos epidemioldgicos

En visperas de la publicacién de datos actualizados por parte del nuevo
Estudio de la Prevalencia de Enfermedades Reumaticas en la Poblacion
Espafola (EPISER) 2016 (Seoane-Mato y cols., 2017), los datos disponibles
referentes al afilo 2000 indican que la prevalencia de la fibromialgia en la
poblacién espafiola mayor de 20 afios se sitta en torno al 2.4% (1.C. 95%, 1.5 -
3.2%), con un pico de incidencia en la franja de 40-49 afios, y con un claro
predominio de mujeres (motivo por el cual, en adelante, se utilizara el femenino
para referirse a estas pacientes). Estos datos resultan equiparables con los
encontrados en la poblacion estadounidense en el famoso estudio
epidemioldgico sobre la fibromialgia de Wolfe (1995), en el que se estim6 una
prevalencia del 2.0%, siendo las tasas de prevalencia por edades
considerablemente mas elevadas a partir de los 50 afios, y encontrando

también una mayor proporcion de mujeres (7:1). Estudios epidemiol6gicos mas

18



recientes, como el de Wolfe y cols. (2013) sobre poblacién germana, han
estimado una prevalencia similar (2.1%) mediante el uso de los criterios
diagnésticos actualizados por el ACR en 2010. Sin embargo, Jones y cols.
(2013) pusieron a prueba la modificacion de los nuevos criterios del 2010
(Wolfe y cols., 2011), observando que la tasa de prevalencia fue mayor para
estos criterios en comparacion con los criterios de 1990 y la primera version de
2010, encontrando dentro de la misma poblacion una prevalencia hasta tres
veces mas elevada. Con todo, White y cols. (2001) estiman que la prevalencia
promedio del sindrome de fibromialgia en los paises industrializados se sitla
en el rango del 0.5% al 5%, condicionando dicha cifra las caracteristicas
socioecondmicas de las distintas poblaciones estudiadas (Wolfe y cols., 1995).

La fibromialgia ademas presenta alta comorbilidad con otras entidades
clinicas. Asi, este sindrome es frecuentemente sufrido junto a diversas
patologias médicas, entre las que adquirieren especial relevancia la
concomitancia junto a otros de los denominados sindromes de sensibilizacion
central tales como cefalea tensional crénica, el sindrome de fatiga cronica,
colon irritable, o dolor temporo-mandibular. Por otro lado, se observa también
una elevada incidencia de patologias psiquiatricas, entre las que predominan
trastornos de afectivos y de ansiedad, destacandose especialmente el trastorno
depresivo mayor, el distimico, el de panico, las fobias simples y el trastorno por
estrés postraumatico (Arnold y cols., 2006; Epstein y cols., 1999; Hudson,
Goldenberg, Pope, Keck, y Schlesinger, 1992; Wolfe y cols., 2010; Yunus y
cols., 2007). Toda esta sintomatologia, junto a los sintomas propios de la
fiboromialgia, hace que este sindrome genere una reduccion grave de la
funcionalidad de la persona, razén que explica los niveles reducidos de calidad
de vida relacionada con la salud reportados por estas pacientes (Burckhardt,
Clark, y Bennett, 1993; Mas, Carmona, Valverde y Ribas, 2008).

En Espafa se estim6 un coste sanitario anual (entre costes directos e
indirectos) en torno a los 9.982€ por paciente en 2006 (Rivera y cols., 2009).
Asi, dada la alta prevalencia, comorbilidad y elevado consumo de recursos
sanitarios puede concluirse que la fibromialgia constituye uno de los problemas
de dolor crénico mas graves del siglo XXI en los paises desarrollados (Alijotas

y cols., 2002). Siendo ademas destacable que estas pacientes informan no
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sentirse completamente conformes con ningun tratamiento, lo que cuadra con
el hecho de que no haya farmacos reconocidos por la Agencia Europea del
Medicamento ni la Food & Drug Administration estadounidense, ni ningdn otro
tipo de intervencion, que sea util mas alla que para paliar parte de los sintomas
de esta patologia. (Rivera y cols., 2006).

1.1.3. Etiologia

La literatura muestra una gran variedad de potenciales factores
etiolégicos en relacion con el desarrollo del sindrome de fibromialgia. Sin
embargo, no ha sido encontrado un denominador comuin que pueda dar razon
de la totalidad de casos que desarrollan este sindrome de dolor cronico. Por
este motivo, la etiologia de la fibromialgia sigue considerandose compleja y
desconocida. Aun asi, es posible distinguir determinados factores que
habitualmente actian como predisponentes de este sindrome (Bellato y cols.,
2012).

Por un lado, el padecimiento de situaciones traumaticas o adversas,
especialmente durante la infancia, tales como violencia o maltrato
fisico/psicologico o abuso sexual, parecen actuar como predisponentes al
desarrollo de fibromialgia (Ciccone, Elliott, Chandler, Nayak y Raphael, 2005;
Walker y cols., 1997). Ademas, estas experiencias podrian dar cuenta de la alta
concomitancia de trastornos afectivos, de ansiedad, y estrés postraumatico
gue, como se indic6 anteriormente, son habituales en estas pacientes. El
experimentar vivencias traumaticas/adversas parece aumentar, tanto la
probabilidad de desarrollar fibromialgia, como la de padecer cualquiera de las
psicopatologias mencionadas. Al mismo tiempo, los sintomas psicopatolégicos
podrian contribuir parcialmente a la génesis del dolor (Hauser y cols., 2013
Sherman y cols., 2000). Otros factores que también se han asociado con un
mayor riesgo de desarrollar fibromialgia son haber sufrido accidentes de trafico,
padecer enfermedades graves y/o de larga duracién, y haber experimentado
cirugias mayores (Buskila y Neumann, 2000; Greenfield, Fitzcharles y Esdaile,
1992; Waylonis y Perkins, 1994).
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Sin embargo, los factores ambientales no pueden explicar por si
mismos la predisposicion a la fibromialgia que presenta cada persona. De
modo que la genética adquiere también un peso importante a la hora de
determinar el nivel de vulnerabilidad hacia esta condicion de dolor crénico. Una
prueba clara de la relevancia de los factores genéticos es la elevada
agregacion familiar observada en fibromialgia, o que se traduce en una mayor
propension a padecer este sindrome por parte de los familiares de estas
pacientes en comparacion al resto de la poblacion (Arnold y cols., 2004; 2013;
Pellegrino, Waylonis, y Sommer, 1989; Woolf, 1983). Son varios los genes
implicados en la configuracién del perfil genético de estas pacientes,
destacandose el estudio de los polimorfismos de dos genes relacionados con
los sistemas catecolaminérgico y serotoninérgico, el COMT (catechol-O-
metiltransferasa) y los relacionados con la recaptacion de la 5-hidroxitriptamina
(serotonina, 5-HT) como el 5-HTTLPR (Buskila y Sarzi-Puttini, 2006; Inanir y
cols., 2014). De esta forma, aunque existe controversia respecto al peso que
los polimorfismos de estos genes aportan a la susceptibilidad a la fiboromialgia
(Tander y cols., 2008), existe suficiente evidencia cientifica para confirmar una
moderada influencia de éstos, y otros genes (p. ej., TAAR1, RGS4, CNR1, o
GRIA4), en la configuracién del perfil genético de las pacientes con fibromialgia
(Cohen, Buskila, Neumann, y Ebstein, 2002; Kato, Sullivan, Evengard y
Pedersen, 2006; Smith y cols., 2012). Pese a ello, ninguno de ellos por si

mismo resultaria determinante para el desarrollo de la patologia.

La particular conjuncion de genética y ambiente determinaria que, en
unos casos y no en otros, se desencadene una serie de desequilibrios
fisiolégicos que caracterizan a estas pacientes: desregulaciones a nivel
neuroendocrino en ejes hormonales como el simpatico-adreno-medular o el
hipotalamo-hipofisiario-adrenocortical (Crofford y cols., 1994), anomalias en el
sistema nervioso autbnomo e inmunoldgico (Martinez-Lavin, 2004), y procesos
de sensibilizacién en el sistema nervioso central (SNC) (Price y Staud, 2005);
no estando sin embargo del todo claro como se desarrollaria este conjunto de
alteraciones a nivel fisiologico (Abeles Pillinger, Solitar, y Abeles, 2007;
Bradley, 2009).
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1.2. Patofisiologia de la Fibromialgia: Sensibilizacion central al
dolor y déficits en los sistemas inhibitorios del dolor.

En consonancia con el paradigma explicativo actual, la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) ha establecido como principal causa
patofisiolégica de la fibromialgia las alteraciones en los sistemas modulatorios
del dolor, particularmente relacionadas con procesos de sensibilizacion en el
SNC. Asi, la sensibilizacién central al dolor, asumida como principal causa de
las anormalidades nociceptivas de este sindrome, explicaria la amplificada y
continuada percepcién de dolor que reportan estas pacientes (Rivera y cols.,
2006). Tal es asi, que ha llegado a sugerirse una reconceptualizacion de la
fibromialgia, junto a otros sindromes afines y habitualmente concominantes
(colon irritable, fatiga y cefalea tensional cronicas, etc.), bajo el denominador

comun de “sindromes de sensibilizacién central” (Yunus, 2007; Clauw, 2015).

La sensibilizacion central al dolor es un proceso fruto de la plasticidad
neuronal, ya que conlleva cambios estructurales y funcionales del SNC. Este
proceso se caracteriza por un estado mantenido de hiperexcitabilidad y
excesiva eficacia sinaptica en las neuronas del SNC implicadas en el
procesamiento sensorial y nociceptivo (Clauw, 2015; Mendell y Wall, 1965;
Woolf y Salter, 2000). A la facilitacibn a nivel supraespinal de las vias
ascendentes modulatorias del dolor (Urban y Gebhart, 1999; Gebhart, 2004) se
le ha de afnadir los déficits en el funcionamiento de las vias inhibitorias-
descendentes (Julien, Goffaux, Arsenault y Marchand, 2005; Price y Staud,
2005), lo que explica la ocurrencia de dolor espontaneo, dolor a estimulos
inocuos (alodinia) o de baja intensidad (hiperalgesia), y dolor mantenido
(Arkue-Barretnexea, Ortiz, Torre y Aguilera-Celorrio, 2007; Woolf, 2011).

Respecto a los procesos facilitatorios del dolor, la sensibilizacion
central implica una facilitacion en la transmisién sensorial y nociceptiva a lo
largo de las vias ascendentes de la médula espinal que conducen los inputs
hasta los centros superiores de integracion nerviosa (Latremoliere y Woolf,
2009). Un mecanismo fisiol6gico que subyace a este estado prolongado de
excesiva eficacia neuronal es la potenciacion a largo plazo (PLP). La PLP

consiste en un incremento mantenido de la eficacia de las sinapsis excitatorias,
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fruto de someter a las neuronas implicadas en la transmisidbn a mdaltiples
estimulos de forma repetida, que finalmente provocan una facilitacion sinaptica
mantenida hasta un cierto tiempo tras el cese de la estimulacién (Ji, Kohno,
Moore y Woolf, 2003; Rygh y cols., 2005). Otro mecanismo fisiolégico similar
gue también parece estar a la base de la sensibilizaciéon central es el efecto
windup. El windup puede definirse como un aumento en la capacidad de
respuesta de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal durante una
estimulacion repetida a una frecuencia e intensidad suficientes para activar las
fibras amielinicas C (Staud, Vierck, Cannon, Mauderli y Price, 2001; Staud,
2002). De esta manera, tanto en la PLP como en el windup se genera una
despolarizacion permanente de la membrana celular debido a una reiterada
estimulacion. La diferencia estriba en que en la PLP el estado facilitatorio de
disparo a nivel neuronal se mantiene incluso tras el cese de estimulos, y el
efecto windup requiere de la estimulacion repetida constante para mantenerse
(Rygh y cols., 2005; Sandkihler, 2000; Svendsen, Tjglsen y Hole, 1997; Woolf,
2011). Asi, se podria concluir que el windup es mas propio de contextos
experimentales y que la PLP podria explicar mas adecuadamente la cronicidad

caracteristica del dolor de la fibromialgia (Castro-Lopes, 2007).

Adicionalmente, en el sentido mas amplio del término, la sensibilizacién
central al dolor no solo se produce a nivel espinal, sino también cerebral. Se
puede observar una mayor responsividad por parte de las estructuras y
circuitos cerebrales relacionados con el procesamiento nociceptivo
(neuromatriz del dolor) en respuesta a la estimulacion aferente y que tiene
como efecto una amplificacibn de la sefial dolorosa. En pacientes con
fibromialgia se ha encontrado una alteracién en el procesamiento cognitivo de
la informacién nociceptiva (Montoya, Pauli, Batra y Wiedemann, 2005). Asi, son
multiples las evidencias acerca de sensibilizacion en areas que involucran la
matriz del dolor en pacientes con fibromialgia. En condiciones de dolor
experimental se observa sobreactivacion de diversas areas de la neuromatriz
del dolor, evaluadas a través de resonancia magnética funcional (p. e€j.,
Gracely, Petzke, Wolf y Clauw, 2002; Pujol y cols., 2009) o respuestas
anormales de flujo sanguineo cerebral en &reas relacionadas con el

procesamiento sensorial y afectivo del dolor (Duschek y cols., 2012; Montoro,

23



Duschek, Ladron de Guevara y Reyes del Paso, 2016), elevacion de
neurotransmisores como el glutamato en areas como la insula (Harris y cols.,
2009), o una falta de inhibicién ante la ocurrencia de estimulacion nociceptiva
de caracter repetitivo mostrada mediante potenciales corticales evocados
(Montoya y cols., 2006). En su conjunto, esta evidencia permite concluir que la
sensibilizacién en los centros y vias de procesamiento nociceptivo genera una
amplificacion de la respuesta dolorosa ante la llegada de estimulacién sensorial
0 nociceptiva procedente de la médula espinal (Clauw, 2015).

Aparte de las anormalidades nociceptivas relacionadas con los
procesos facilitatorios ascendentes de la médula espinal y la mayor
responsividad a nivel cerebral ante estimulacién sensorial y nociceptiva, el
dolor caracteristico de la fibromialgia es también consecuencia de la disfuncion
en los sistemas inhibitorios del dolor (Henriksson y Mense, 1994; Kosek y
Hansson, 1997; Lautenbacher y Rollman, 1997). Los mecanismos fisioldgicos
implicados en estos sistemas inhibitorios se fundamentan en vias
descendentes de tipo serotonérgico, noradrenérgico y opioidérgico (Basbaum 'y
Fields, 1978; Fields y Basbaum, 1978; Yunus, Dailey, Aldag, Masi y Jobe,
1992;). Los neurotransmisores involucrados en la inhibicion descendente del
dolor, como la serotonina o la noradrenalina muestran niveles anormalmente
reducidos en estas pacientes (Millan, 2002; Russell, Vaeroy, Javors y Nyberg,
1992). Del mismo modo, las vias inhibitorias mediadas por la actividad de
opioides enddgenos tampoco muestran un funcionamiento adecuado en la
fiboromialgia (Julien y cols., 2005). Por el contrario, neurotransmisores
implicados en la facilitacion nociceptiva como la sustancia P se observan
anormalmente elevados en estas pacientes (Russell y cols., 1994). Ademas, el
estado de sensibilizacion central impide que se produzca la inhibicidbn que
normalmente ejercen las fibras AP, encargadas de la conduccion de la
informacion sensorial (Woolf y Doubell, 1994), sobre las vias nociceptivas Ad y
C (Coderre, Katz, Vaccarino, Melzack, 1993; Scholz y Woolf, 2002).
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1.3. Estudio y medicién de la percepcion del dolor en la
fibromialgia.

Multiples estudios se han realizado con el objetivo de identificar
medidas de dolor clinico y de percepcion del dolor (Gracely, Grant y Giesecke,
2003; Harris y cols., 2006). Ello indica la gran importancia que tiene la medicién
del dolor para la adecuada practica clinica de las patologias de dolor crénico
(Strong, 1999). La algometria o dolorimetria es la disciplina que se encarga de
la evaluaciéon y medicién de la sensibilidad a la presion y percepcién del dolor
(Merskey y Spear, 1964). A pesar de presentar un claro elemento subjetivo en
su valoracion, la medicion del dolor mediante algometria ha sido validada a
través de pruebas objetivas tales como termografia u observacién de la
contraccion muscular ante la evocacion de estimulos potencialmente nocivos
(Fischer, 1997). Asi, aunque tanto la algometria de presion como la palpacion
digital (la ejercida por el reumatologo mediante el dedo pulgar) han demostrado
ser técnicas fiables y validas para efectuar el conteo de puntos sensibles en la
fibromialgia, la comparaciéon de ambas metodologias viene a recomendar el
uso de algometria de presion en lugar de palpacion manual como medida mas
fiable para llevar a cabo el diagndstico (Cott y cols., 1992). No obstante, existe
evidencia de que la utilizacion de algometria para examinar los puntos
sensibles podria presentar similar exactitud diagndstica al efectuarse sobre
otros puntos corporales (Harden y cols.,, 2007). De forma que la mayor
sensibilidad y especificidad diagndsticas parecen lograrse mediante la
utilizacion conjunta del conteo de puntos sensibles y la medicion de los
umbrales de dolor en otras zonas corporales mediante algometria de presion

(Goémez-Perretta y cols., 2015).

1.3.1. Medidas clasicas de dolor evocado

Las medidas de dolor evocado tradicionalmente mas utilizadas en
algometria son el umbral y tolerancia. En el contexto de la evocacion de dolor
por presion, la prueba de umbral se define como la minima presién necesaria
para inducir dolor o incomodidad, y la de tolerancia como la maxima presion

que puede ser soportada sin realizar un esfuerzo extremo (Fischer, 1987).
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Tanto el umbral como la tolerancia, ya sea por presion u otras modalidades de
estimulacion como la térmica o la eléctrica, han sido observados en niveles
significativamente mas bajos en pacientes con fibromialgia respecto a controles
sanos (p. €., Reyes del Paso, Garrido, Pulgar y Duschek, 2011; Sorensen,
Graven-Nielsen, Henriksson, Bengtsson y Arendt-Nielsen, 1998). Estas
medidas se han configurado como pruebas de la alodinia e hiperalgesia
caracteristicas de la fibromialgia, estableciéndose como medidas de percepcién
de dolor utiles y rapidas para facilitar la distincion de personas que padecen
fibromialgia de aquellas sanas. Sin embargo, estas medidas no cuentan por si
mismas con la suficiente exactitud diagnostica para diferenciar el sindrome de
fibromialgia de otras patologias de dolor crénico (Cheatham, Kolber, Mokha, y
Hanney, 2018). Ademas, ni umbral, tolerancia, o conteo de los puntos sensibles
han logrado asociarse aceptablemente con el dolor clinico reportado por estas
pacientes (Geisser y cols., 2007; Trifanes, Gonzalez-Villar, GOmez-Perretta y
Carrillo de la Pefia, 2014) ni con la severidad de la sintomatologia que conlleva

este sindrome (Aparicio y cols., 2001).

Las clasicas medidas de umbral y tolerancia pertenecen a lo que se
llaman indices de dolor evocado de caracter estatico, es decir, que evallan la
percepcion o respuesta al dolor ante un estimulo aislado presentado al
individuo en un estado nociceptivo basal. Estas medidas estaticas no examinan
especificamente el nivel de sensibilizacion central al dolor, viendose ademas
influenciadas por la sensibilidad al dolor propia de cada persona
independientemente del padecimiento o no de alguna condicion de dolor
cronico (Arendt-Nielsen y Yarnitsky, 2009; Eisenberg, Midbari, Haddad y Pud,
2010; Marcuzzi, Wrigley, Dean, Adams y Hush, 2017).

1.3.2. indices de dolor evocado de caracter dindmico.

En comparacion con las medidas de dolor evocado estaticas, los
indices de dolor de caracter dinamico reflejan la respuesta al dolor ante
estimulos presentados de forma repetida, consiguiendo asi examinar
especificamente el nivel de sensibilizacién central al dolor y los procesos

inhibitorios descendentes a nivel de la médula espinal. Dado que la
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patofisiologia de la fibromialgia tiene que ver con sensibilizacion a nivel del
SNC, estos indices parecen mas idéneos para reflejar dicha condicion (Arendt-
Nielsen y cols., 2009; Eisenberg y cols., 2010; Marcuzzi y cols, 2017). Dos
indices de dolor evocado dinamicos ampliamente usados en el estudio y
estimacion de los procesos de sensibilizacion central en la fiboromialgia son la

sumacion temporal del dolor y la modulacion del dolor condicionado.

La Modulacion del Dolor Condicionado (MDC), conceptualizada como
una medida de la capacidad del cerebro para regular el dolor a través de la
inhibicibn descendente a nivel espinal, se produce cuando un dolor
(condicionante) ocasionado por un estimulo doloroso genera una reduccién de
un segundo dolor (condicionado) motivado por otro estimulo en otra
localizacién corporal. Dicho efecto esta detras del paradigma conocido como “el
dolor inhibe el dolor” (Yarnitsky, 2010). Asi, la baja eficiencia en la MDC
encontrada en fibromialgia prueba el déficit en la inhibicion del dolor a través de
los sistemas inhibitorios descendentes en estas pacientes (Gerhardt, Eich,
Treede y Tesarz, 2017; Kosek y Hansson, 1997; Potvin y Marchand, 2016).

Por otra parte, la Sumacion Temporal del Dolor (STD), definida como el
incremento en la percepcion del dolor dependiente de la frecuencia de la
estimulacion dolorosa y no de la magnitud del estimulo doloroso es un indice
de caracter dinamico cuya base se encuentra en el fenbmeno anteriormente
descrito de windup (producido en las neuronas del asta dorsal de la médula
espinal) (Serra, 2007). La STD puede conceptualizarse como un indice de
sensibilizacién central al dolor. Asi, posibles factores explicativos de este
fendmeno tales como un sesgo perceptivo de exageracion del dolor debido al
matiz reiterativo de los estimulos, o la influencia de sensibilizacion a nivel
periférico (en los nociceptores cutaneos) han sido descartados (Woolf, 2011).
Por tanto, adquiere consistencia la idea de que la STD es resultado de
procesos de corte central (Staud, Bovee, Robinson y Price, 2008). Ademas, la
STD disminuye con la administracion de inyecciones de ketamina, un
antagonista de los receptores NMDA, claves en los procesos de sensibilizacion
anteriormente descritos (Graven-Nielsen y cols., 2000). Asi, distintos protocolos
de STD se han utilizado en pacientes con fibromiagia, observandose una

elevada STD que refleja claramente el alto nivel de sensibilizacién central de
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estas pacientes (Price y cols., 2002; Staud y cols., 2001; Staud y cols., 2003;
Staud, Robinson, y Price, 2007).

Sin embargo, la STD parece mostrar ciertas limitaciones como
marcador de sensibilizacion central. Primero, la STD no es un fendmeno
exclusivo de la fibromialgia, sino que también es observada en sujetos sanos y
aquejados de otras condiciones de dolor crénico (Arendt-Nielsen y cols., 2010;
Goubert y cols., 2017; Staud y cols., 2003). Ademas, la STD no es siempre
observada en fibromialgia, sino que resulta ausente en una significativa
proporcibn de estas pacientes (Potvin, Paul-Savoie, Morin, Bourgault y
Marchand, 2012). De manera que, aunque la STD se muestra como un indice
de dolor dindmico con suficiente fiabilidad (Kong, Johnson, Balise, y Mackey,
2013; Kvistgaard Olsen y cols., 2017), no presenta una adecuada exactitud
diagnostica. En segundo lugar, la sensibilizacion central que subyace al
fendbmeno de la STD parece estar principalmente basada en el proceso
fisiologico del windup, requiriéndose de la administracion de una serie de
estimulos dolorosos repetidos a una frecuencia de al menos 0,33Hz (un
estimulo cada tres segundos) para elicitar STD (Woolf, 2011). Por otro lado, es
cierto que en fibromialgia ha sido evidenciado un incremento progresivo de la
intensidad dolorosa en respuesta a estimulacion repetida en frecuencias mas
bajas que 0,33Hz (Staud, Price, Robinson, Mauderli y Vierck, 2004). Este
hecho podria sugerir que la sensibilizacion central propia de estas pacientes se
fundamenta no solo en el windup, sino en otros procesos de plasticidad
neuronal como la PLP, la cual se distingue por su efecto mantenido de
facilitacion sinaptica incluso tras el cese de la estimulacién. Por dltimo, la
magnitud de las respuestas de STD no parecen relacionarse con los niveles de
dolor clinico informados por las pacientes con fibromialgia. No obstante, las
aftersensations, definidas como las valoraciones de dolor percibido efectuadas
una vez terminadas cada una de las series de dolor repetido que componen los
protocolos tradicionales de STD, si que guardan relacion con la severidad del
dolor clinico informado por las pacientes (Staud, Weyl, Riley y Fillingim, 2014).
Asi, mientras las valoraciones de dolor en la STD son emitidas para cada uno

de los estimulos de cada serie del protocolo (cada 3 segundos
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aproximadamente), las valoraciones de las aftersensations se producen

solamente en el intervalo entre cada una de las series (cada 15-30 segundos).

Es por tanto l6gico hipotetizar la existencia de un indice de dolor
evocado dinamico que refleje la sensibilizacion central propia de la fibromialgia
y que tenga similar funcionamiento a la STD, tanto respecto al incremento
progresivo del dolor, como al matiz reiterativo de la estimulacion dolorosa. Sin
embargo, este hipotético indice deberia partir de una frecuencia de
estimulacion menor, basada en un intervalo inter-estimulos semejante al
periodo habido entre las aftersensations de los protocolos de STD. Asi, en
términos generales, surgen los principales objetivos de investigacién que

aborda la presente tesis doctoral.

1.3.3. Influencia de factores psicolégicos en la medicion del dolor.

Finalmente, en el contexto de la medicion del dolor, es necesario
conocer y tener en cuenta el efecto modulador que presentan diversos factores
psicologicos sobre la percepcion del dolor. En primer lugar se destaca el
importante papel que juega la catastrofizacion en la modulacién del dolor
(Edwards, Bingham, Bathon y Haythornthwaite, 2006). Esta constituye uno de
los factores psicolégicos mas relevantes y con mas clara influencia en la
modulacién nociceptiva, tanto en el dolor evocado por medidas estaticas
(Gracely y cols., 2004), como por indicadores dinamicos como la MDC
(Weissman-Fogel, Sprecher y Pud, 2008) o la STD (Rhudy y cols., 2011,
Robinson, Bialosky, Bishop, Price y George, 2010). Aun asi se encuentra algun
estudio, como el de Lambin y cols. (2011), donde no se halla relacién entre
catastrofizacion y dolor experimental. Pese a esto, Gracely y cols. (2004)
encontraron a través de pruebas de neuroimagen que los altos niveles de
catastrofizacion se asocian con mayor activacion de localizaciones cerebrales
relacionadas con la neuromatriz del dolor (corteza prefrontal dorsolateral,
corteza frontal medial, amigdala, etc.), areas bien conocidas por su relacién
con la atencion y anticipacion al dolor y con sus emociones. En consonancia
con lo anterior, el neuroticismo aparece como otro factor relevante, ya no tanto

por su modulacion directa sobre la percepcion nociceptiva, sino mas bien por el
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papel mediador que dicho factor de personalidad desempefia en la asociacion
entre catastrofizacion e intensidad de dolor percibida (Goubert, Crombez y Van
Damme, 2004; Martinez, Sanchez, Miré, Medina y Lami, 2011). La ansiedad ha
sido también examinada a este respecto, encontrandose disparidad de
resultados. De un lado, tanto la ansiedad fisiol6gica (Sanchez, Martinez, Miré y
Medina, 2011) como el miedo especifico al dolor (Robinson y cols., 2010)
parecen ser los dos factores relacionados con la ansiedad que mas claramente
se han visto asociados con la percepcion del dolor. Por otro lado, los
constructos de ansiedad estado y rasgo se han visto también asociados con la
intensidad de dolor percibida (Tang y Gibson, 2005). Finalmente, en cuanto al
estado de animo, y especificamente los niveles de depresién, existe mayor
controversia. Algunos autores defienden el papel modulador del estado de
animo depresivo en la percepcion sensorial y nociceptiva (Dickens, McGowan y
Dale, 2003), mientras que otros sugieren la involucracion de factores
mediadores como la ansiedad para explicar la asociacion entre depresion y
percepcion del dolor (Adler y Gattaz, 1993). Otros autores directamente
concluyen que no existe dicha asociacion, apoyando su opinion en que el
afecto negativo y la percepcion del dolor se sustentan en mecanismos
fisiologicos diferenciados (Jensen y cols., 2010). Por tanto, aunque no esta
totalmente clara la influencia de los factores psicoldgicos en la percepcion del
dolor, se puede concluir que al menos en lineas generales la cognicion,
emocion, y el propio contexto tienen la capacidad de influir, en mayor o menor
medida, sobre la percepcion del dolor (Tracey y Mantyh, 2007). De esta forma,
resulta de obligada consideracion evaluar y controlar los potenciales factores
psicologicos moduladores del dolor con el fin de llevar a cabo una correcta

valoracion e interpretacion de las medidas de dolor evocado.

1.4. Disfuncion de la hipoalgesia inducida por presién arterial en la

fibromialgia.

Es extensa la literatura que avala la relevante participacion del sistema
cardiovascular en la inhibicion del dolor. Los niveles basales de presién arterial
(PA) se encuentran asociados inversamente con la percepcion del dolor en
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individuos sanos (Bruehl, Carlson y McCubbin,1992; Ditto, D’Antono y Dupuis,
2007; Duschek, Dietel, Schandry y Reyes del Paso, 2009; France, 1999;
France y Ditto, 1996; Hagen y cols., 2005; McCubbin y Bruehl, 1994; Page y
France, 1997; Reyes del Paso y Perales, 2011), efecto que ha venido a
denominarse hipoalgesia inducida por hipertension. A este respecto, estudios
con sujetos hipertensos han venido a corroborar esta hipoalgesia ante
estimulacion dolorosa de caracter agudo (Ghione, Rosa, Mazzasalma y
Panattoni, 1988; Sheps y cols.,, 1992). Distintos mecanismos parecen
encontrarse involucrados en este efecto hipoalgesico, abarcando desde el
sistema opioide enddégeno y los receptores ay-adrenergicos, hasta la
implicacion del reflejo baroreceptor (Bruehl y cols., 2010; Chung y cols., 2008;
McCubbin, Helfer, Switzer, Galloway y Griffith, 2006; Maixner, Fillingim,
Kincaid, Sigurdsson y Harris, 1997). El baroreflejo desempefia un papel
fundamental no sélo en la regulacion de la actividad cardiaca y vasomotora,
sino también en la modulacion de la actividad del SNC (Rau y Elbert, 2001).
Cuando se genera un dolor agudo, se desencadena de forma refleja una
excitacion de la rama simpatica del sistema nervioso autbnomo que conlleva un
aumento de la PA (Reis, Ruggiero y Morrison, 1989; Stornetta, Morrison,
Ruggiero, y Reis, 1989). A su vez, este incremento en PA estimula los
baroreceptores carétidos y adrticos y, a través de su conexion con el nucleo del
tracto solitario, desencadena una respuesta aferente hacia el cerebro (Bruehl y
Chung, 2004), que produce un efecto inhibitorio generalizado a nivel del SNC
(Duschek, Werner y Reyes del Paso, 2013; Mini, Rau, Montoya, Palomba y
Birbaumer, 1995; Reyes del Paso, Gonzalez, Hernandez, Duschek y Gutiérrez,
2009) que incluye una reduccioén de la percepcion dolorosa (Ditto, Sita y Miller,
2000; Duschek, Mick y Reyes del Paso, 2007; Rau y Elbert, 2001; Reyes del
Paso, Montoro, Mufiéz-Ladron de Guevara, Duschek y Jennings, 2014). De
este modo, la hipoalgesia inducida por PA forma parte de un circuito de
retroalimentaciéon inhibitoria cuyo objetivo es mantener la homeostasis

cardiovascular ante la ocurrencia de estimulos dolorosos (Ghione, 1996).

Sin embargo, muchos son los trabajos que han observado que la
relacion inversa entre PA y percepcion del dolor esta reducida o ausente en

varias condiciones de dolor crénico, sugiriendo una disfuncionalidad del
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mecanismo de hipoalgesia inducida por PA en este tipo de pacientes (Bragdon
y cols., 2002; Brody y cols., 1997; Bruehl, Chung, Ward, Johnson y McCubbin,
2002; Chung y cols, 2008; Maixner y cols., 1997). Sin embargo, esta
hipoalgesia mediada por la PA no ha sido aln examinada especificamente en
fibromialgia. No obstante, se han observado diversas alteraciones a nivel
autonémico y cardiovascular en este sindrome. Entre éstas se incluyen: mayor
tasa cardiaca, menor PA, sensibilidad del baroreflejo deficitaria, o reactividad
cardiovascular reducida ante estresores fisicos y psicolégicos (Chalaye,
Lafrenaye, Goffaux y Marchand, 2014, Furlan y cols., 2005; Reyes del Paso,
Garrido, Pulgar, Martin-Vazquez y Duschek, 2010; 2011; Thieme y cols., 2006;
Zamunér y cols., 2015). Asi, alguna de estas alteraciones podria relacionarse
con la disfuncién del mecanismo de hipoalgesia mediada por PA.

Con todo, los anteriores resultados se basan en estudios realizados
usando medidas de caracter estatico como el umbral o la tolerancia, lo que
podria suponer cierta limitacion en la completa exploracion de los mecanismos
pro- y anti- nociceptivos implicados en la hipoalgesia inducida por PA y su
relacion con la sensibilizacion central. A pesar de ello, resulta complicado
encontrar estudios que exploren la asociacion entre PA y percepcion del dolor
en pacientes con dolor crénico que empleen medidas de dolor dinamicas que
indiguen el nivel de sensibilizaciéon central. De hecho, no hay evidencia de
ningun estudio a este respecto en pacientes con fibromialgia. Un estudio de
Chung y Bruehl. (2008) utilizando STD como indice de dolor evocado dinamico,
corroboro los resultados de falta de asociacion entre PA y percepcion del dolor
anteriormente hallados a través de medidas estaticas, en pacientes con dolor
cronico (especificamente con dolor lumbar crénico). Sin embargo, este y otros
estudios empleando STD como indice de dolor dinamico, parecen constatar el
efecto de hipoalgesia inducida por PA encontrado previamente en sujetos
sanos mediante el uso de medidas estéaticas (Bruehl y cols., 2002; Fillingim y
Maixner, 1996). Por tanto, dado el vacio existente en el estudio de la
modulacién del dolor por la PA en fibromialgia, esta justificada la puesta en
marcha de estudios que examinen la asociacion entre PA y percepcion del
dolor en este sindrome que utilicen conjuntamente indicadores de dolor

evocado estaticos y dindmicos.
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2. OBJETIVOS
A continuacién se presentan los objetivos de investigacion que aborda

la presente tesis doctoral:

1. Estudiar la utilidad de un protocolo de Dolor Evocado Lentamente
Repetido (DELR) como indicador de sensibilizacion al dolor en
pacientes con fibromialgia utilizando un intervalo entre estimulos
significativamente mayor que en los protocolos de STD. En este
objetivo se analizaran las siguientes cuestiones:

a. Estimar la exactitud diagnostica del protocolo de DELR para

diferenciar pacientes con fibromialgia de mujeres sanas.

b. Examinar la asociacién entre la sensibilizacion fruto del DELR vy el
dolor clinico reportado por las pacientes con fibromialgia

c. Explorar las asociaciones entre la sensibilizacion al dolor evocada
por DELR y las respuestas a medidas de dolor estaticas (Umbral
y Tolerancia).

2. Comparar la sensibilizacion al dolor evocada por DELR en
pacientes con fibromialgia con la obtenida con un indice estandarizado
de sensibilizacion central como la STD.

3. Examinar la utilidad clinica del indice de sensibilizacion por DELR
como potencial marcador diagnostico de fibromialgia frente a otra
condicion de dolor cronico, especificamente artristis reumatoidea. En
este objetivo se analizaran dos cuestiones:

a. Determinar la sensibilidad y especificidad diagnosticas del
protocolo DELR para distinguir entre pacientes con fibromiagia y
artritis reumatoide.

b. Explorar la naturaleza central vs. periférica de la sensibilizacion
por DELR.

4. Evaluar la fiabilidad test-retest del protocolo de DELR.

5. Analizar el efecto de hipoalgesia inducida por PA en pacientes
con fibromialgia, en comparacion con participantes sanas, usando
indicadores de dolor estaticos (Umbral y Tolerancia) y el protocolo por
DELR como indicador dinamico que refleja la sensibilizacién al dolor
propia de la fibromialgia.
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Cada uno de los objetivos arriba expuestos son tratados en los
articulos que se presentan seguidamente. Como una derivacion del objetivo
quinto, se anexa a la presente tesis doctoral un trabajo realizado paralelamente
al desarrollo de la misma (de la Coba, Bruehl, Garber, Craig y Walker, 2018).
Este estudio abordd la cuestion de si la curaciéon del dolor cronico implica una
recuperacion de la disfuncion observada en el mecanismo de hipoalgesia
inducida por PA en el dolor crénico (Bragdon y cols., 2002; Brody y cols., 1997;
Bruehl y cols., 2002; Chung y cols, 2008; Maixner y cols., 1997). Mediante el
uso conjunto de medidas de umbral-tolerancia y STD se examiné la modulacién
del dolor por la PA en pacientes con y sin curacion del dolor crénico. Los
resultados mostraron como la medida de tolerancia, en comparacion a los
demas indicadores de dolor, evidencio cierta recuperacion del efecto de
hipoalgesia inducida por PA en aquellos individuos cuyo dolor cronico habia
desaparecido; lo que tradujo en un restablecimiento, al menos parcial, de los
mecanismos inhibitorios del dolor en las personas que han dejado de padecer

dolor crénico (de la Coba y cols., 2018).
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3. ESTUDIOS

3.1. ESTUDIO 1

De la Coba, P., Bruehl, S., Moreno-Padilla, M., &
Reyes del Paso, G.A. (2017). Responses to Slowly
Repeated Evoked Pain Stimuli in Fibromyalgia
Patients: Evidence of Enhanced Pain Sensitization.
Pain Medicine, 18, 1778-1786.

DOI: 10.1093/pm/pnw361

ABSTRACT

Objective: The pathophysiology of fibromyalgia has been related to central pain
sensitization. This study tested a laboratory protocol evaluating responses to
slowly repeated evoked pain stimuli (SREP) that may index central pain
sensitization in fibromyalgia.

Design: A between-subjects controlled laboratory study.

Subjects: Twenty-four fibromyalgia patients and 24 healthy participants.
Methods: A SREP protocol was administered to all subjects, consisting of a
single series of nine low-intensity pressure stimuli of five-second duration and
thirty-second interstimulus interval. Subjective evoked pain intensity was
assessed with a visual analogical scale. Clinical fibromyalgia pain was assessed
with the McGill Pain Questionnaire.

Results: Perceived pain intensity increased during the SREP protocol in
fibromyalgia patients but not in healthy participants. Neither pain threshold nor
pain tolerance was associated with SREP. Degree of SREP sensitization was
associated with McGill Pain Questionnaire-Sensory ratings of fibromyalgia pain.
The effect size for differences between the fibromyalgia and healthy control
groups was greater, and the overlaps of the groups distributions lower, for
SREP sensitization than for traditional evoked pain measures of pain threshold
and tolerance. SREP demonstrated higher specificity in discriminating
fibromyalgia and control groups relative to pain threshold or tolerance.
Conclusions: A protocol employing a single series of nine low-suprathreshold-
intensity slowly repeated pain stimuli elicits increased perceived pain in
fibromyalgia patients, consistent with central sensitization despite relatively long
interstimulus intervals. SREP appears to be more useful than traditional evoked
pain threshold tolerance measures in terms of predicting levels of clinical pain
and discriminating between fibromyalgia patients and healthy individuals.
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3.2. ESTUDIO 2

De la Coba, P., Bruehl, S., Galvez-Sanchez, C.M.,
& Reyes del Paso, G.A. (2018). Slowly Repeated
Evoked Pain (SREP) as a Marker of Central
Sensitization in Fibromyalgia: Diagnostic
Accuracy and Reliability in Comparison with
Temporal Summation of Pain. Psychosomatic
Medicine, 80, 573-580.

DOI: 10.1097/PSY.0000000000000599

ABSTRACT

Objective: This study examined the diagnostic accuracy and test-retest
reliability of a novel dynamic evoked pain protocol (slowly repeated evoked pain
[SREP]) compared with temporal summation of pain (TSP), a standard index of
central sensitization.

Methods: Thirty-five fibromyalgia (FM) patients and 30 rheumatoid arthritis (RA)
patients completed, in pseudorandomized order, a standard mechanical TSP
protocol (10 stimuli of 1-second duration at the thenar eminence using a 300-g
monofilament with 1 second interstimulus interval) and the SREP protocol (9
suprathreshold pressure stimuli of 5-second duration applied to the fingernail
with a 30-second interstimulus interval). To evaluate reliability for both protocols,
they were repeated in a second session 4—7 days later.

Results: Evidence for significant pain sensitization over trials (increasing pain
intensity ratings) was observed for SREP in FM (p < .001) but not in RA (p =
.35), whereas significant sensitization was observed in both diagnostic groups
for the TSP protocol (p < .008). Compared with TSP, SREP demonstrated
higher overall diagnostic accuracy (87.7% versus 64.6%), greater sensitivity
(0.89 versus 0.57), and greater specificity (0.87 versus 0.73) in discriminating
between FM and RA patients. Test-retest reliability of SREP sensitization was
good in FM (intraclass correlations = 0.80), and moderate in RA (intraclass
correlations = 0.68).

Conclusions: SREP seems to be a dynamic evoked pain index tapping into
pain sensitization that allows for greater diagnostic accuracy in identifying FM
patients compared with a standard TSP protocol. Further research is needed to
study mechanisms underlying SREP and the potential utility of adding SREP to
standard pain evaluation protocols.
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3.3. ESTUDIO 3

De la Coba, P., Bruehl, S., & Reyes del Paso, G.A.
Blood Pressure-Related Pain Modulation in
Fibromyalgia: Differentiating between Static versus
Dynamic Pain Indicators.
International Journal of Psychophysiology.

under review.

ABTRACT

Introduction: Resting blood pressure (BP) has been found to be inversely
associated with evoked pain responsiveness in healthy populations. However,
some reports suggest that BP-related pain modulation may be dysfunctional in
chronic pain patients. This study examined whether BP-related pain modulation,
indexed by both static and dynamic evoked pain responses, is altered in
fibromyalgia (FM) patients compared to pain-free individuals.

Method: Pain threshold and tolerance as static evoked pain measures and
slowly repeated evoked pain (SREP) as a dynamic evoked pain index were
measured in 30 FM patients and 27 healthy controls. BP was continuously
recorded throughout a 5 minute pre-pain rest period.

Results: SREP sensitization was observed only in the FM group. Higher BP
predicted elevated pain threshold and tolerance in healthy individuals, but not in
FM. Conversely, BP was inversely associated with SREP sensitization in FM
whereas no association was found in healthy controls.

Conclusions: Static evoked pain measures suggested BP-related pain
inhibitory dysfunction in FM. In contrast, for pain sensitization as indexed by
SREP, FM displayed the expected BP-related inhibitory effects. BP-related pain
modulation is manifested in FM differentially for static versus dynamic pain
indicators. Use of both types of evoked pain measures may be valuable in the
study of mechanisms underlying altered pain modulatory systems in FM.

* NOTA. Publicado finalmente 6 meses después de la defensa de la tesis doctoral, como:
De la Coba, P., Bruehl, S., Duschek, S., y Reyes del Paso, G.A. (2018). Blood pressure-related
pain modulation in fibromyalgia: Differentiating between static versus dynamic pain indicators.
International Journal of Psychophysiology, 134, 79-85. DOI: 10.1016/j.ijpsycho.2018.10.006
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4. DISCUSION GENERAL DE RESULTADOS

La disponibilidad de un marcador diagnéstico capaz de identificar y
estimar el nivel de sensibilizacién central al dolor subyacente al sindrome de
fibromialgia es aun una tarea pendiente para los investigadores que trabajan en
pos de dilucidar los entresijos de esta compleja condicion de dolor crénico.
Como puede extraerse de los objetivos anteriormente descritos, la presente
tesis doctoral se ha centrado en la exploracién de un protocolo de dolor
evocado lentamente repetido (DELR) que pudiera ser conceptualizado como un
indice de dolor experimental de caracter dindmico capaz de sefalar la
presencia de procesos de sensibilizacion a nivel del SNC en pacientes con
fibromialgia. A su vez, dicha medida de dolor debiera relacionarse con el dolor
clinico reportado por las pacientes. Ademas, este trabajo indaga acerca de las
ventajas que supone la utilizacion de medidas de dolor dinamicas frente al uso
de las medidas clasicas de caracter estatico como el umbral y la tolerancia, las
cuales quiza sean menos especificas de los procesos de sensibilizacion central
caracteristicos del dolor en la fibromialgia. Adicionalmente, también se explora
el efecto modulador que tiene la PA sobre el dolor en pacientes con
fiboromialgia. El efecto de hipoalgesia inducida por la PA ha sido estudiado
mediante las medidas clasicas de dolor, estando presente en personas sanasy
ausente en pacientes con dolor crénico. Este trabajo aborda la exploracion del
efecto hipoalgésico modulado por la PA, no sélo a través de medidas estaticas,
sino también mediante el uso de un indice de dolor dinamico, con el objetivo de
obtener informacion mas especifica sobre qué mecanismos estarian implicados
en la modulaciéon anormal del dolor que ejerce la PA en pacientes con dolor
cronico (particularmente en fibromialgia, donde no se encuentran estudios al
respecto). A continuacion se discuten los resultados hallados en cada uno de

los estudios que conforman la presente tesis doctoral.

El estudio 1 abordé el primer objetivo general de la tesis, el cual busca
estudiar la utlidad clinica del protocolo de DELR como indicador de
sensibilizacién al dolor en pacientes con fibromialgia, empleando para ello un
intervalo entre estimulos significativamente mayor al utilizado en los protocolos
de Sumaciéon Temporal de Dolor (STD). Se discuten seguidamente los

resultados encontrados. Primeramente, se evidencié una respuesta exclusiva
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de sensibilizacion al dolor en las pacientes con fibromialgia, no encontrada en
las mujeres sanas que participaron como controles. Esta respuesta de
sensibilizacién consistio en un incremento en la percepcién dolorosa ante la
presentacion del protocolo de DELR, del cual posteriormente se derivo el indice
de sensibilizacibn por DELR (calculado a través de la diferencia entre la
primera y la ultima valoracion de dolor de la serie de estimulos). Ademas,
aunque las medidas estaticas de umbral y tolerancia también reflejaron la
hiperalgesia caracteristica de las pacientes con fibromialgia (menor umbral y
tolerancia), la exactitud diagnostica del indice de sensibilizacion por DELR fue
considerablemente mayor en la discriminacién entre pacientes y mujeres sanas
en comparacion con las medidas de dolor estéticas. Asimismo, el mayor
tamafno del efecto y menor solapamiento en las distribuciones de grupo
observados para el indice de DELR respecto al umbral y la tolerancia, sugieren
una mayor afinidad de la sensibilizacion por DELR respecto a las medidas de
dolor estaticas en cuanto a los mecanismos patofisiologicos de la fibromialgia.
Un resultado afadido fue la corroboracion de la idoneidad de aplicar estimulos
de intensidad baja-moderada, calibrados individualmente respecto a la
sensibilidad al dolor de cada persona para propiciar una optima respuesta de
sensibilizacion, ya que la sensibilidad basal al dolor de cada individuo podria

afectar al grado de sensibilizacion elicitada.

Por otro lado, se encontré que los niveles de dolor clinico reportados
por las pacientes con fibromialgia se asociaron con el indice de sensibilizacion
por DELR, lo que contrastdo con la falta de asociacion observada con las
medidas de umbral y tolerancia. Esto ultimo resultd coherente con la débil
relacion usualmente encontrada entre dolor clinico y las medidas estaticas de
dolor (Harris y cols., 2006). No obstante, la literatura muestra también una débil
asociacion entre el dolor clinico y STD (indice dinamico) (Staud, 2004; Staud y
cols., 2014), lo que no coincide con lo observado en la sensibilizacion por
DELR. Por ello, no sbélo hipotetizamos diferencias entre los factores
subyacentes a la sensibilizacion por DELR y las medidas estaticas, sino
también respecto a la respuesta de STD. Ademas el proceso de windup que
subyace a la STD (Anderson y cols., 2013, Price, Hu, Dubner y Gracely, 1977;

Staud y cols., 2003; 2008) no podria ser atribuible a una estimulacion repetida
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a tan baja frecuencia como la del protocolo de DELR (10 veces mayor que los
0.33 Hz necesarios para la STD). De modo que mas bien se apunta a que los
mecanismos subyacentes de la sensibilizacion por DELR tendrian mas que ver
con los que fundamentan las aftersensations, las cuales, aparte de compartir
con el DELR un largo intervalo temporal entre valoraciones de dolor, se asocian
con los informes de dolor clinico de las pacientes. De ser asi, quiza se podria
encontrar el fundamento de la sensibilizacién por DELR en un fenbmeno de
despolarizacion permanente de las neuronas del asta dorsal de medula espinal
(provocado ante la reiterada estimulacion de las mismas por el proceso de
potenciacion a largo plazo, PLP). De este modo, se hipotetiza que la
sensibilizacion por DELR refleja sensibilizacion central al dolor, concretamente
una facilitacion mantenida de la transmisién nociceptiva a través de las vias
aferentes de la médula espinal basada en la activacion repetida de las fibras

nociceptivas amielinicas C.

Sin embargo, el hecho de no haber generado STD en este estudio con
el fin de poder compararla directamente con la sensibilizacion por DELR, ni
tampoco disponer de una medicion directa de la actividad a nivel espinal o
cerebral, dificulta el analisis de los mecanismos que explican la sensibilizacion
por DELR. Ademas, la sensibilizacion por DELR no puede descartar influencias
como la amplificacion en la percepciéon del dolor debido a una mayor activacion
de zonas cerebrales implicadas en el procesamiento sensorial, emocional y
cognitivo del dolor (Montoya y cols., 2005; 2006); ni tampoco la implicacién de
procesos de sensibilizacion a nivel periférico (de los nociceptores). Por otro
lado, si que fue controlado uno de los principales factores psicologicos con
potencial para influir en la percepcion del dolor, la catastrofizacion (Edwards y
cols., 2006), cuya posible influencia en la emision de la respuesta de

incremento de dolor quedd descartada.

El estudio 2 se encargd de cubrir los objetivos generales 2, 3 y 4,
aparte de abordar algunas de las limitaciones anteriormente descritas en el
estudio 1. Este estudio persigue: 1) comparar la sensibilizacion evocada por el
DELR con un indice estandarizado de sensibilizacién central como la STD (la
cual ha sido profundamente estudiada); 2) determinar la exactitud diagnéstica

del protocolo de DELR para discriminar pacientes con FM (caracterizados por
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sensibilizacion central) de pacientes caracterizados por sensibilizacion
periférica como la artritis reumatoide; y 3) evaluar la fiabilidad test-retest del
protocolo de DELR. Sus resultados se discuten a continuacion.

En primer lugar, el protocolo de DELR elicitdé nuevamente un patron de
sensibilizacion exclusivo para el grupo de fibromialgia, no observandose
aumento en la percepcién del dolor en las pacientes con artritis reumatoide (de
forma similar a lo encontrado en el Estudio 1 con mujeres sanas). Este hallazgo
sittia a la sensibilizacion por DELR mas cerca de la sensibilizacion central que
de la periférica, existiendo la posibilidad de poder erigirse como un marcador
genérico de sensibilizacion central, o especifico de fibromialgia. En
contraposicion, el protocolo de STD gener6 una respuesta de sensibilizacién al
dolor tanto en fibromialgia como en artritis, lo que es coherente con los
resultados de la literatura que muestran ocurrencia de STD en distintas
condiciones de dolor crénico (Arendt-Nielsen y cols., 2010; Dengler-Crish,
Bruehl y Walker, 2011). Debe notarse ademas que, a diferencia de la
sensibilizacion por DELR, los patrones de incremento del dolor de la STD
describieron una intensidad dolorosa promedio mayor en las pacientes con
fibromialgia que en las de artritis, lo que puede ser explicado por la falta de
calibracion individual respecto a la sensibilidad al dolor basal de cada
participante. Asi, la mayor hiperalgesia de la fibromialgia podria explicar la
mayor valoracion promedio de intensidad del dolor percibida por parte de estas
pacientes respecto a las de artritis reumatoide en el protocolo de STD; lo que
no ocurrio en el DELR, en el cual si hubo calibracion individual de la intensidad
subjetiva del dolor. Respecto a las medidas estaticas de umbral y tolerancia, no
se asociaron ni con la sensibilizacion por DELR, ni con la STD, como sefialan
otros trabajos (Bhalang, Sigurdsson, Slade y Maixner, 2005; Marcuzzi y cols.,
2017), es decir, que las medidas de dolor estaticas no se asociaron con las de
caracter dinamico. Esto refuerza la idea de que las medidas estaticas son
medidas mas generales de sensibilidad al dolor que reflejan tanto efectos de la
inhibiciébn descendente como de los procesos de facilitacibn ascendentes,
mientras que los indices de dolor dinamicos tendrian mas especificamente que
ver con los procesos de facilitacion ascendente del dolor. Por otro lado, las

diferencias de grupo en las respuestas a los protocolos de DELR y STD
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(sensibilizacién por DELR s6lo en fibromialgia vs. STD en ambas condiciones
de dolor), unidas a la gran proporcion de varianza explicada no compartida por
ambos indices (78%), sugiere la existencia de diferencias en los mecanismos

gue subyacen a ambos indices de dolor dinAmicos.

En cuanto a la utilidad diagnéstica de la sensibilizacion por DELR, su
mayor exactitud respecto a la STD y las medidas estaticas, permitié clasificar
con una tasa de acierto 6ptima a las pacientes con fibromialgia. Asi, la
sensibilizacién por DELR destacé especialmente por su bajo nimero de falsos
positivos respecto a las medidas de umbral y tolerancia, y su menor numero de
falsos negativos respecto a la STD. El protocolo de DELR podria suponer una
herramienta util para la discriminacion de las pacientes con fibromialgia
respecto a otras condiciones de dolor crénico. Sin embargo, es necesaria aun
mas investigacion para dilucidar si la sensibilizacion por DELR es una
respuesta particular de la fibromialgia o se encuentra también en otras
condiciones de dolor crénico de origen central como por ejemplo el dolor

temporomandibular.

Finalmente, la fiabilidad intersesiones o test-retest del protocolo de
DELR no difirié significativamente de la observada para la STD, demostrando
ambos indices una moderada-buena fiabilidad test-retest, lo que se encuentra
en consonancia con lo observado en la literatura respecto a la fiabilidad de la
STD (Kong y cols., 2013; Kvistgaard Olsen y cols., 2017). Por su parte, las
medidas de umbral y tolerancia mostraron una excelente fiabilidad, lo que es
coherente con los datos encontrados en otros estudios (Chong y Cros, 2004;
Graven-Nielsen, Vaegter, Finocchietti, Handberg y Arendt-Nielsen, 2015). Con
todo, a pesar de que las medidas estaticas cuentan con el aval de una
magnifica fiabilidad, su considerable peor exactitud diagnéstica frente a los
indices dinamicos conducen a sugerir un uso diferenciado de dichas medidas
de dolor. Por un lado, las medidas de caracter estatico serian idoneas para
pruebas donde adquiere especial relevancia la fiabilidad de la medida, por
ejemplo, al examinar cambios en sensibilidad al dolor en distintas mediciones.
Por otro lado, se recomienda la utilizacion de los indices de dolor dinamicos
para la clasificacién de condiciones de dolor crénico y la deteccién de los
potenciales mecanismos subyacentes al dolor. Asi, el protocolo de DELR se
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presenta como un perfecto candidato para complementar los protocolos
integradores de QST (Quantitative Sensory Testing) que incluyen distintas
medidas de dolor (umbral, tolerancia, STD, MCD, etc.) con el objetivo de
estimar los mecanismos subyacentes al dolor y clasificar a distintos pacientes.

En resumen, se concluye que el protocolo de DELR constituye un indice
de dolor dinamico que refleja procesos de sensibilizacién, posiblemente de
facilitacién a nivel del SNC, distintos al windup que subyace a la STD, y que
permite un alto nivel de exactitud diagnostica junto a una buena fiabilidad. No
obstante, este protocolo de DELR necesitaria mas investigacion respecto
cuestiones tales como la exploracion de los mecanismos fisioldgicos
subyacentes. Adicionalmente, debe notarse que fueron descartadas
potenciales influencias de factores psicolégicos (catastrofizacion, ansiedad y
depresion) y relacionadas con la toma de medicacion regular de ansioliticos,

antidepresivos, anestésicos y opiaceos.

Finalmente, el estudio 3 aborda el quinto y ultimo objetivo general de la
tesis, el andlisis de la hipoalgesia inducida por PA en pacientes con fibromialgia
a través del uso conjunto de medidas de dolor estaticas y el indice de
sensibilizacion por DELR como medida de caracter dinamico indicadora de la
sensibilizacién al dolor propia de la fibromialgia. Ademas debe anotarse que, al
igual que en los estudios anteriores, se evalud y descarté la influencia de
variables como la toma de medicacion y factores psicologicos asociados con el
dolor cronico como potenciales moduladores de las respuestas de

sensibilizaciéon obtenidas por el protocolo de DELR.

El dolor evaluado mediante las medidas estaticas de umbral vy
tolerancia se asocié inversamente con los niveles basales de PA en los
participantes sanos, lo que es coherente con la conocida relacion inversa entre
percepcion del dolor y PA encontrada en individuos libres de dolor empleando
las medidas clasicas (Bruehl y cols., 1992; Ditto y cols., 2007; Duschek y cols.,
2009; France, 1996; 1999; Hagen y cols., 2005; McCubbin y cols., 1994; Page
y cols., 1997; Reyes del Paso y cols, 2011). Sin embargo, en las pacientes con
fiboromialgia no se encontr6 esta relacion entre percepcién del dolor y PA

usando los indicadores estaticos, lo que a priori también estaria en

43



consonancia con las alteraciones encontradas en otras condiciones de dolor
cronico (Bragdon y cols., 2002; Brody y cols., 1997; Bruehl y cols., 2002; Chung
y cols, 2008; Maixner y cols., 1997). No obstante, la sensibilizacion por DELR
encontrada en las pacientes con fibromialgia (ausente en los controles) si se
asocio inversamente con la PA, de manera que a mayores niveles basales de
PA menor respuesta de sensibilizacion por DELR observada en las pacientes.
Por ello, el efecto hipoalgésico modulado por la PA parece mantenerse
funcional en fibromialgia cuando la percepcion del dolor es examinada
mediante un indicador dinamico, mostrandose disfuncional al evaluarse

mediante medidas estaticas.

En cuanto a la explicacibn de esta diferencia encontrada en
fibromialgia, respecto a la ocurrencia o no del efecto de hipoalgesia inducido
por PA al ser examinado mediante un indice de dolor dinamico o estético,
respectivamente, podemos considerar varios factores. En primer lugar, se parte
de lo sugerido por Elbert y cols. (1988) y Duschek y cols. (2013) en cuanto a
gue la modulacion nociceptiva que ejerce la PA parece depender de los niveles
basales de la misma, de manera que la estimulacion del reflejo baroreceptor en
individuos con alta presion arterial elicita un efecto hipoalgésico, mientras que
su estimulacion en sujetos hipotensos no genera el efecto atenuador sobre la
percepcion del dolor. Asi, los niveles basales significativamente mas bajos de
PA encontrados en las pacientes con fibromialgia, junto al diferencial
funcionamiento del reflejo baroreceptor, podrian explicar la falta de modulacion
por parte de la PA sobre la percepcion del dolor (evaluada mediante medidas

estaticas) que se da en las pacientes con fibromialgia.

Por otro lado, el hecho de que la sensibilizacion por DELR esté
modulada por la PA, encaja con la idea de que la respuesta de sensibilizacion
elicitada por el protocolo de DELR tiene que ver especificamente con procesos
facilitatorios ascendentes del dolor y no con los procesos inhibitorios
descendentes. Por ello, se concluye que la hipoalgesia inducida por PA se
conserva en fibromialgia en términos de modulacion de la sensibilizacion al
dolor (lo cual es visible a través del uso de un indice de sensibilizaciéon), y que

la disfuncion del efecto hipoalgésico modulado por la PA encontrada al usar
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medidas estéaticas tendria particularmente que ver con alteraciones a nivel de

los sistemas inhibitorios del dolor.

Por ultimo, es necesario sefialar que si la sensibilizacion central al dolor
en fibromialgia esta basada en procesos facilitatorios como la PLP, el hecho de
gue la PA module la magnitud de la respuesta de incremento de dolor en las
pacientes con fibromialgia ante el protocolo de DELR sugiere que los
mecanismos implicados en la hipoalgesia inducida por PA podrian estar
relacionados de alguna manera con los procesos de facilitatorios del dolor, y no
so6lo con los procesos inhibitorios que supuestamente estan alterados en dolor
cronico. Sin embargo, deben notarse dos detalles: 1) que la literatura no
dispone de estudios que utilicen medidas de caracter dinamico para analizar el
efecto de hipoalgesia inducida por PA en fibromialgia, y 2) que los resultados
de Chung y Bruehl (2008) obtenidos en pacientes con dolor lumbar crénico si
encontraron disfuncién en la hipoalgesia inducida por PA usando un
protocolo de STD. De modo que no queda claro si las diferencias encontradas
entre nuestro estudio y el mencionado de Chung y Bruehl (2008) puedan
deberse a las distintas condiciones clinicas de los sujetos (fibromialgia vs.
dolor lumbar crénico) o a las diferencias existentes en las medidas de
sensibilizacion al dolor utilizadas (STD vs. sensibilizaciéon por DELR). Por lo
que, a la postre de lo encontrado acerca de los distintos mecanismos
gue podrian estar envueltos en la hipoalgesia inducida por PA, es
necesario realizar nuevos estudios que repliquen estos resultados usando
conjuntamente medidas de dolor estaticas y dindmicas en pacientes con

sindrome de fibromialgia e individuos sanos.
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5. CONCLUSIONS
Once exposed and discussed the main results of the three studies that

constituted this doctoral thesis, final conclusions are presented below:

1. The protocol of Slowly Repeated Evoked Pain (SREP) can be a
complementary diagnostic tool to evaluate pain sensitization in
fiboromyalgia and discriminate between patients suffering from
fibromyalgia and other chronic pain conditions. The adaptation of the
SREP protocol for clinical use could suppose a relevant diagnostic
complement in the evaluation of nociceptive processing in chronic pain

patients, particularly those with fibromyalgia.

2. The association between SREP sensitization and levels of clinical
pain reported by patients suggests a similarity between the underlying

mechanisms of fiboromyalgia and SREP sensitization.

3. The exclusive increase in pain generated by the SREP protocol in
fiboromyalgia, and its non-occurrence in healthy individuals and
rheumatoid arthritis patients (controls with a chronic pain condition of
peripheral origin), points out a greater involvement of central pain

processes in SREP sensitization.

4. While SREP sensitization was exclusively observed in fibromyalgia,
Temporal Summation of Pain (TSP) was observed both in fiboromyalgia
and rheumatoid arthritis. This suggests that SREP can be a useful
clinical marker for the assessment of pain sensitization in fibromyalgia
patients. Thus, while physiological mechanisms involved in TSP
are well known (facilitatory spinal processes specifically related
to the windup effect); mechanisms underlying SREP sensitization
might be more specifically related to fibromyalgia pain. Thereby a
possible central pain facilitatory process that could be involved in
SREP sensitization is long-term potentiation (LTP), which would
explain in turn the presence of pain in absence of noxious or painful

stimulation.

5. The high diagnostic specificity and sensitivity obtained by SREP

sensitization to indentify and discriminate fibromyalgia patients, beside
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its moderate-good inter-session reliability, confers considerable
guarantees of the potential clinical usefulness of the SREP protocol.

6. The greater reliability of static measures in comparison with dynamic
pain indices, in contrast to the lower diagnostic accuracy of static
measures in comparison to dynamic indices, suggests the
recommendation of using dynamic indices for classifying different
chronic pain conditions and detecting potential underlying pain
mechanisms, and using static measures specifically for situations in

which the reliability of the measurement has special relevance.

7. The lack of association between blood pressure (BP) and evoked
pain assessed by static pain measures (threshold and tolerance) in
fiboromyalgia corroborates the results of other studies in which
individuals suffering from chronic pain showed a dysfunction in the BP-

related hypoalgesia phenomenon.

8. BP-related hypoalgesia was maintained in terms of modulation of the
pain sensitization response elicited by SREP protocol. This may
suggest the existence of some type of BP-modulation on the facilitatory

pain processes underlying central sensitization in fibromyalgia patients.

9. The dysfunction in BP-related hypoalgesia observed through static
measures, and its functioning on SREP sensitization, suggests that the
dysfunction in BP-related hypoalgesia may be due to an alteration
specifically localized at inhibitory pain mechanisms of pain, and not in
mechanisms related to pain facilitation. In this way, BP-related
hypoalgesia would be sensitive by means of using dynamic pain indices
and it would appear as dysfunctional when is examined through static
measures. In this way, the joint use of both types of pain indicators is
recommended for exploring and studying the underlying pain

mechanisms of different pain conditions.
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6. PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Para finalizar, se recogen las lineas de investigacion que permanecen

abiertas o pendientes de profundizacion a raiz de los hallazgos obtenidos fruto

del desarrollo de la presente tesis doctoral:

7/
L X4

La primera linea pendiente de desarrollar tiene que ver con la
exploracion de la respuesta de sensibilizacion por DELR a traves
del uso simultaneo de técnicas de registro de la actividad
cerebral que dispongan de una alta resolucion temporal, como
por ejemplo la ultrasonografia doppler transcraneal. El objetivo
es examinar el patrén de incremento en dolor del protocolo
DELR en relacion con los cambios asociados en flujo sanguineo
cerebral. Esto permitiria observar si la respuesta de
sensibilizacion evocada por el protocolo de DELR en las
pacientes con fibromialgia se asocia también a un mayor

aumento de las respuestas de activacion cerebrales.

Resulta necesario examinar la exactitud diagnostica del indice
de sensibilizacion por DELR en la discriminacion de la
fibromialgia respecto a otros sindromes o condiciones de dolor
caracterizados también por sensibilizacion del SNC. De esta
forma, se ve conveniente la puesta en marcha de estudios en los
cuales se estime la sensibilidad y especificidad de este indice de
dolor utilizando pacientes con fiboromialgia a la vez que pacientes
aquejadas de dolor temporomandibular, colon irritable o cefalea
tensional crénica, entre otras condiciones de dolor cronico de

origen central.

Por otra parte, vistas la similitudes entre la respuesta de
incremento al dolor ante el DELR vy las aftersensations de los
protocolos de STD, seria conveniente la ejecucién de estudios
donde se comparasen directamente ambos indices de
sensibilizacién con el fin de indagar en mayor medida sobre los

mecanismos que subyacen a la sensibilizacion por DELR.
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% Por ultimo, seria oportuno aclarar la dicotomia surgida en la
explicacion de las diferencias halladas entre nuestro estudio y el
de Chung y Bruehl (2008) respecto a la ocurrencia o no de
hipoalgesia inducida por PA en pacientes con dolor cronico al
examinarse la respuesta de sensibilizacion mediante indices de
caracter dinamico. Para ello, se deberian llevar a cabo estudios
donde se examinara la hipoalgesia mediada por PA comparando
directamente distintas condiciones de dolor cronico de distinta
base etiopatogénica (fibromialgia, dolor lumbar croénico, artritis
reumatoide, etc.), donde a su vez se utilizaran distintos tipos de
medidas de dolor evocado (tanto estaticas como dinamicas), y
donde se tuviera en cuenta los niveles basales de PA como
posible variable moderadora. De este modo podrian valorarse si
las diferencias encontradas pudieran ser debidas a la distinta
patofisiologia de las diferentes condiciones de dolor cronico, a
los distintos indices de dolor dinamicos (DELR y STD), o al
diferencial comportamiento del reflejo baroreceptor condicionado
por el nivel basal de PA. Ello podria arrojar cierta luz en la
delimitacion de la causa especifica por la que se mantiene el
efecto hipoalgésico en fibromialgia (en lo que a modulacion de la
sensibilizacién se refiere), mientras dicha modulacién por PA no
aparece en los pacientes con dolor lumbar crénico del estudio de
Chung y Bruehl. (2008) al usar la STD como medida de

sensibilizacion.
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8. ANEXOS

8.1. ESTUDIO ANEXADO

De la Coba, P., Bruehl, S., Garber, J., Smith,
C.A., Walker, L.S. (2018).

Is Resolution of Chronic Pain Associated with
Changes in Blood Pressure-Related
Hypoalgesia?

Annals of Behavior Medicine, 52, 552-559.

DOI: 10.1093/abm/kax021

ABSTRACT

Background: In healthy individuals, elevated resting blood pressure (BP) is
associated with reduced pain responsiveness and lower temporal summation.
Prior work indicates that this BP-related hypoalgesia is reduced in individuals
with chronic pain.

Purpose: This study evaluated whether resolution of chronic pain was
associated with greater BP-related hypoalgesia compared to nonresolution.
Methods: From a prospective sample of adolescents and young adults
diagnosed with chronic functional abdominal pain an average of 9 years earlier,
99 individuals in whom the condition had resolved and 51 individuals with
ongoing abdominal pain were studied. Resting systolic BP was assessed,
followed by evaluation of thermal pain threshold and tolerance, and assessment
of temporal summation to thermal pain stimuli.

Results: Higher resting systolic BP was significantly associated with higher pain
threshold and tolerance, and lower temporal summation only in the group with
resolved functional abdominal pain (p < .05). Hierarchical regressions revealed
that interactions between BP and resolution of chronic pain were significant only
for pain tolerance (p < .05). Analyses by sex indicated that interactions between
BP and resolution status were significant for the temporal summation outcome
in males but not in females.

Conclusions: Results suggest that BP-related hypoalgesic mechanisms may
be more effective in individuals in whom chronic pain has resolved compared to
those with ongoing chronic pain. Findings hint at sex differences in the extent to
which resolution of chronic pain is associated with BP-related hypoalgesia.
Whether greater BP-related hypoalgesia is a consequence of, or alternatively a
contributor to, resolution of chronic pain warrants further investigation.
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