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RESUMEN

Por el término Fibromialgia (FM), asumimos un trastorno de etiologia no conocida hasta el
momento, aparentemente cronico, que se caracteriza por dolor muscular y articular generalizado
incluyendo hipersensibilidad a numerosos estimulos como la presion, el frio o el calor. En la actualidad, la
propia definicion del cuadro, sus criterios diagndsticos y su etiopatogenia siguen siendo causa de debate.

En los Gltimos afios han ido apareciendo en la literatura numerosas hipotesis sobre el proceso de
desarrollo de la FM que, aunque siguen aparentemente un patrén opuesto no se puede descartar que
sean complementarias y se retroalimenten. En nuestro estudio nos hemos centrado en las hipétesis
basadas en procesos psicobioquimicos.

Por otra parte, el estrés, la depresion, y el dolor comparten vias fisioldgicas y bioquimicas. La
asociacion o comorbilidad entre el estado de animo y la FM nos presenta tres hipétesis: EI Dolor como
causa del estado de a&nimo observado. El estado de animo esta implicado en la generacion del dolor. O el
estado de &nimo y el dolor son debidos a la disfuncién de otros procesos centrales comunes.

En la presente investigacion hemos intentado abordar la compleja relacion existente entre el
estrés, la depresion y el dolor, en la FM. En un contexto clinico especifico, Unidad de Salud Mental donde
todas las pacientes (sujetos y controles) presentan y han sido diagnosticadas de cuadros ansioso—
depresivos.

Nuestra expectativa era encontrar diferencias significativas a través de dos biomarcadores
salivares (Cortisol y a-Amilasa) entre ambos grupos (FM y Control), asi como diferencias en funcion del
proceso emocional por el que estaban siendo tratadas en la Unidad (Depresion y No Depresion).

Los resultados obtenidos no corroboran las predicciones planteadas, pero aportan nuevos datos
que establecen diferencias significativas, y sugieren una mayor complejidad de los mecanismos
subyacentes a la interaccion que observamos en la FM. Se discuten los resultados a la luz de los
hallazgos planteados en la literatura.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAS a-Amilasa

ACR American College of Rheumatology

ACTH Hormona Adrenocorticotropa o Corticotropina
BDNF Factor Neutrdfico derivado del Cerebro

CAR Awakening Cortisol Response

CIE10 Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 version
Cort Cortisol

CRH Hormona Liberadora de Corticotropina

ELISA Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay

FM Fibromialgia

GH Hormona del Crecimiento

GHRH Hormona liberadora de la Hormona del Crecimiento
GnRH Hormona Liberadora de Gonadotropina

HPA Eje Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal

IC Intervalo de Confianza

IDG indice de Dolor Generalizado.

IGF-I Factor de Crecimiento Insulinico tipo |

IL Interleucina
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“Per me si va nella citta dolente,
per me si va ne I'eterno dolore,
per me si va tra la perduta gente”.
Dante Alighieri.

Prélogo

Hay experiencias que te cambian la vida por sus repercusiones cognitivas y emocionales. Hay
temas o trabajos intelectuales que conllevan en su reflexion pequefios giros o evoluciones en tu forma de
pensar y, que de alguna forma, terminan cambiando tu rumbo profesional cotidiano.

El primer tema que me impacto, siendo estudiante de la carrera de Filosofia y Ciencias de la
Educacion (como se llamaba en aquella época la licenciatura de la que la Psicologia era una Seccion),
fue la Teoria de la Comunicacion Humana de la escuela de Palo Alto.

Después de licenciarme y obtener el entonces denominado “Grado en Psicologia”, me intereso el
altruismo. Sucesivos traslados y liquidaciones informéaticas me han llevado a perder el conjunto de ese
trabajo que me llevo un par de afios y nunca se publico. Del comportamiento altruista me intereso su
abordaje multidisciplinar y complejo que implica profundizar en aspectos filosoficos, psicoldgicos y
biol6gicos. La Teoria de la Evolucidn siempre me ha parecido atractiva, era ademas una época de debate
candente en el contexto universitario sobre la vieja polémica natura / nurtura actualizada a partir del
manifiesto de Edward O. Wilson " Sociobiology: The New Synthesis" y las réplicas interesantes de, entre
otros, Stephen Jay Gould, Richard Lewontin o Richard Dawkins.

Mi trabajo como Psicologo y mi formacion han estado ligados en la mayor parte de mi vida
profesional a los Servicios de Salud Mental de la Diputacion de Valencia. Y por tanto, claramente
enfocados a la clinica.

A finales de los ochenta abordé un trastorno (en aquella época) muy poco conocido, la Anorexia
Nerviosa. La Anorexia me llevd a profundizar en las Psicoterapias Sistémicas, especialmente en el modelo



Fibromialgia: relacion entre el estrés cronico, depresion, procesos inflamatorios y dolor.

estructural de Salvador Minuchin. También me ayudd a descubrir y trabajar, con la autoestima siempre
ligada a la comunicacion (heteroestima) y al complejo proceso de las relaciones interpersonales. El trabajo
con los trastornos del comportamiento alimentario me llevaron a iniciar una nueva etapa en el Hospital
General Universitario de Valencia, un cambio de rumbo y de "paradigma sistémico”.

En el Hospital, atendiendo pacientes con patologias organicas muy diversas, desde las mas
graves a las denominadas psicosomaticas, la perspectiva psicologica clinica se transforma. Frente al
padecimiento con enfermedades incurables, frente al duelo de las familias, nuestras "razones" se
desmoronan, y el planteamiento y proceso de la psicoterapia requiere un profundo cambio. Aprendi la
importancia de acoger y aliviar, de profundizar en mis propias emociones, de escuchar y relacionarme
afirmativamente, de valorar el acompafiamiento desde los cuidados continuos hasta los cuidados
paliativos, y también de descubrir la necesidad de la investigacion en los procesos neuroldgicos y
tumorales.

Tuve la oportunidad de ampliar mi formacion sobre el pensamiento sistémico de Bunge, sobre la
nueva vision termodindmica no lineal de Prigogine, las propuestas sobre los procesos de auto-
organizacion de Maturana y Valera o de Kauffman, la vision de la neurociencia (p.e. Damasio), la
Inmunologia. La salud es basicamente interdisciplinar.

Fue entorno al afio 2000 segun recuerdo, en el contexto de la Unidad de Apoyo Psicol6gico del
Hospital, cuando se produjo mi primer encuentro clinico con una paciente diagnosticada por el
reumat6logo como Fibromialgia (FM). En aquella época, este y otros cuadros “funcionales”, se remitian
bajo una cualificacion a caballo entre la esfera de la hipocondria y la de los trastornos conversivos.

Sin embargo, desde la perspectiva Sistémica podemos entender que el Ser humano (sistema) es
fruto y condicion emergente de la interaccion del conjunto de sistemas organicos (subsistemas). Tal y
como la mente es una condicion emergente del cerebro. Por esto desde hace mas de una década mi
interés clinico e investigador se ha centrado en los procesos de estrés, depresion, dolor, e inflamacion, en
las distintas enfermedades, como expresion de la totalidad y complejidad de la interaccion entre los
diversos subsistemas. La Fibromialgia entra de lleno dentro de ese contexto en que todo interactua consigo
mismo y a través de nuestra mente con los demas.

Por tanto, esta Tesis responde a este acercamiento sistémico a la complejidad del ser humano,
buscando la interaccion entre el sustrato bioquimico y la emergencia de lo psiquico. Esta posicion, que he
denominado Psicobioquimica, es en la que me encuentro en la actualidad. Como expresaba
acertadamente Bateson: una persona que aprende algo ya no sera la misma que antes de aprenderlo
pues se ha producido un cambio y ese cambio, espero, poder denominarlo, méas alla de los resultados
obtenidos en mi investigacion, evolucion.



"Melancholia, en su primero significado, quiere decir, y significa
uno de los cuatro humores, que naturalmente se engendra en el higado,
para nuestra nutricion: Este de su temperamento es frio y seco.”

Del Libro de la Melancholia. Dr. Andrés Velazquez. Sevilla, 1585.
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1.1 Introducciéon

El dolor forma parte habitual de nuestra experiencia. Cuando hablamos de “Dolor” como
explicamos en un articulo previo (Sanchez PT et al., 2008a) queremos aprehender globalmente un
fendmeno que no siendo uniforme (en realidad deberiamos utilizar el término “Dolores”), se nos presenta
con una elevada complejidad. Se trata de un fendémeno generado a través de la interaccion de nuestra
estructura neuropsicoldgica y de su sustrato bioquimico, que adquiere su pleno significado personal
cuando accede a nuestra conciencia. Solamente al hacerse consciente se transforma en experiencia
cognitiva y emocional que es percibida y sentida de forma totalmente peculiar por cada una de las
personas que lo padecen.

Por tanto, la experiencia de dolor y el sufrimiento que le acompafa, pertenecen en un inicio al
ambito de nuestra intimidad. Solamente cuando las compartimos abandonan definitivamente el &mbito de
lo personal para convertirse en una experiencia relacional.

Los dolores son transmitidos segun nuestra vivencia y cultura a través de las calificaciones y
cualidades que le atribuimos: agudo, amargo, atroz, erratico, fuerte... Sin embargo cuando rememoramos
la experiencia de nuestros dolores para transmitirlo, han sido tamizados por el filiro de nuestra memoria
de forma que comunicamos no la realidad misma, sino lo que podemos calificar como una memoria
enriquecida de esa realidad.

La experiencia del dolor no es, por tanto, un concepto estatico sino procesual, que cambia con el
paso del tiempo, acompasada a nuestra propia evolucion personal. La experiencia del dolor podria asi ser
considerada como algo diferente al fendmeno del dolor, en la misma medida que la mente puede ser
considerada algo diferente al cerebro.



Fibromialgia: relacion entre el estrés cronico, depresion, procesos inflamatorios y dolor.

Por el termino Fibromialgia (FM), Sindrome o Entidad Clinica, asumimos un trastorno de etiologia
no conocida hasta el momento, aparentemente cronico, que se caracteriza por dolor muscular y articular
generalizado incluyendo alodinia o hipersensibilidad a numerosos estimulos como la presion, el frio o el
calor. En la actualidad, la propia definicion del cuadro, sus criterios diagnosticos y su etiopatogenia siguen
siendo causa de debate.

El cuadro clinico parece desarrollarse lentamente y una vez instaurado empeora tanto con el
ejercicio fisico intenso como con el reposo prolongado, también parece empeorar con el frio, con los
cambios climaticos, en situaciones de estrés emocional y ante la presencia de suefio no reparador. La
sintomatologia concomitante es también muy variada incluyendo fatiga, rigidez de intensidad variable en
los musculos, tendones y tejidos blandos, jaquecas o migrafias tensionales, periodos menstruales
dolorosos, parestesias, insomnio; junto a un amplio rango de sintomas psicoldgicos como dificultades de
atencion y memoria, estrés, ansiedad y depresion.

Afecta predominantemente a mujeres y a una parte importante de la poblacion, estimandose su
prevalencia en nuestro pais alrededor del 2,4 % de la poblacion general y posiblemente al 4% de las
mujeres jovenes (Carmona et al., 2001).

En la literatura, encontramos numerosos factores que han sido relacionados con este sindrome,
entre ellos destacamos: acontecimientos estresantes o traumaticos, lesiones recurrentes, una respuesta
anormal al dolor, alteraciones del suefio, 0 procesos infecciosos.

También muestra una elevada comorbilidad con otras enfermedades reumatolégicas tales como
la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o la espondilitis anquilosante (artritis espinal). Asi
como con el hipotiroidismo y con el sindrome de Intestino Irritable.

Con estas caracteristicas su incidencia en las consultas de salud mental es muy elevada, aunque
el diagnostico no siempre esta debidamente confirmado por un reumatologo, posiblemente pueden llegar
a representar en nuestra Unidad hasta el 8% de las pacientes en tratamiento activo.

Coincidiendo con el dia Mundial de la Fibromialgia, con fecha 12 de Mayo de 2015, la Conselleria
de Sanidad de la Comunidad Valenciana hizo una nota oficial de prensa exponiendo los siguientes datos
epidemioldgicos sobre la FM: La prevalencia actual de la enfermedad en el caso de la Comunidad
Valenciana es de un 3,18% (un total de 133.969 pacientes diagnosticados). Por sexo, la prevalencia es
mayor en mujeres, donde llega al 3,98% (86.026 casos diagnosticados), mientras que en hombres es del
2.33% (47.943 casos). En cuanto a la incidencia de la enfermedad, el nimero de pacientes nuevos
diagnosticados en 2014 fue de 34.119 (8.521 en el primer trimestre de 2015).

Pese a las investigaciones ya realizadas sobre las bases etiopatogénicas de la FM, estas no estan
aln establecidas y se barajan distintas hipétesis, que iremos desarrollando posteriormente.
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.2 Antecedentes Historicos

Aungue muchas personas creen que se trata de un diagnostico de nuestra época, histéricamente
se ha observado y estudiado el dolor muscular exacerbado a la palpacion bajo diferentes términos como
reumatismo muscular, mialgia, miositis o fibrositis.

Pondremos solamente dos ejemplos del devenir histérico. En un compendio (Hurtado de
Mendoza, 1842) editado en Madrid sobre la conocida obra del Dr. Pinel “Nosographie philosophique ou
Méthode de I'analyse appliquée a la médecine” (publicada originalmente en 1798), aparece el Reumatismo
muscular o Myositis citado en el apartado dedicado a las Flegmasias de los tejidos muscular, fibroso y
sinovial, Genero I, Orden V, Clase segunda.

La descripcion que se realiza en este compendio de los sintomas de la miositis es extensa y
minuciosa:

“Se manifiesta la invasion de la enfermedad con un escalofrio que es seguido de ansiedad y de
calor; el pulso esta duro y frecuente, y las fuerzas abatidas; ademas hay un dolor cruel en el tejido mismo
de los musculos, tan agudo y dilacerante que hace gritar a los enfermos. Pero este dolor unas veces se
halla fijo en un sitio determinado, otras es vago, y a veces recorre en un momento todas las partes del
cuerpo, y mortifica cruelmente a los enfermos, bien sea por su naturaleza propia, o por alguna impresion
de frio o de calor; o por la aplicacion de la mano, o por las ropas de la cama, o por el mas leve movimiento
del cuerpo. Muchas veces falta el tumor y la rubicundez del cutis, y queda en la parte afecta la sensacion
de tension y de calor acre al tacto. En el grado més alto de la enfermedad la respiracion es frecuente,
corta y dificil; el vientre se detiene, incomoda la cefalalgia, el desvelo, el encendimiento del rostro y la sed;
por la tarde se exasperan la calentura y todos los demas sintomas.”
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En un opusculo posterior (Dupuy, 1865), podemos leer citando al Dr. Valleix “Parece, a primera
vista, que nada debe ser mas facil que la descripcion del reumatismo muscular. Es, en efecto, una
enfermedad sumamente comdn, conocida en todos tiempos, y que no tiene sino un pequefio nimero de
sintomas.” Su definicion “El reumatismo muscular consiste en dolores mas 0 menos violentos que tienen
su asiento en los musculos” y afiade “y de naturaleza nerviosa”.

En ausencia de hallazgos anatomopatoldgicos, esta asociacion entre dolor muscular y naturaleza
nerviosa llegé hasta la década de 1970.

El término Fibromialgia que se ha consolidado en la actualidad para designar a esta entidad clinica
se atribuye a un articulo publicado hace unas pocas décadas (Hench, 1976).

Los primeros criterios diagndsticos de la Fibromialgia (Wolfe et al., 1990) fueron establecidos por
el American College of Rheumatology (ACR), en base a la presencia de un dolor generalizado de mas de
3 meses de duracion, con afectacion tanto a ambos lados del cuerpo como por encima y por debajo de la
cintura, junto con la presencia de al menos 11 de los 18 posibles puntos dolorosos a la presion, los
conocidos como puntos gatillo (ver Figura I-2 y Tabla I-1).

Se ha afirmado que estos criterios tienen una sensibilidad y especificidad superior al 85% para
diferenciar a los pacientes con fibromialgia de aquellos con otras enfermedades reumaticas. EI nimero de
puntos dolorosos ha sido desde el inicio una cuestion controvertida.
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PUNTOS DE FIBROMIALGLA

Figura |-2 Puntos Gatillo segn criterios ACR 1990 [Tomada de Internet]
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Tabla I-1 Criterios para el diagnéstico de Fibromialgia ACR, 1990.

Historia de dolor generalizado, de al menos 3 meses de evolucién

Definicién. Se considerara como generalizado cuando coexistan: dolor en los lados
izquierdo y derecho del cuerpo, por encima y por debajo de la cintura. Es condicién necesaria la
existencia de dolor en el esqueleto axial, tanto en la columna cervical, pared toracica o region lumbar.
En esta definicion, el dolor en hombros y nalgas se considera como dolor independiente para cada
lado del cuerpo. El dolor lumbar se considera como dolor del segmento inferior.

Once de 18 puntos de dolor exagerado a la palpacién digital

Definicién. El dolor a la palpacion debe estar presente en al menos 11 de las siguientes
zonas anatémicas (puntos gatillo). La exploracion debe realizarse con una fuerza aproximada de
unos 4 kg. Para que la palpacién de un punto doloroso se considere positiva, el paciente debe
manifestar dolor inequivoco a la palpacién. La simple molestia no se considera positiva.

e Occipucio: bilateral, en la insercion de los musculos suboccipitales.

e Area cervical inferior: bilateral, en cara anterior, a nivel de los espacios intertransversos
entre C5y C7.

e Trapecio: bilateral, en el punto intermedio del borde superior.

e Supraespinoso: bilateral, en sus origenes, sobre la espina de la escapula, cerca del borde
medial.

e Segunda costilla: bilateral, segunda unién costocondral, al lado de las uniones de las
superficies superiores.

e Epicdondilo: bilateral, aproximadamente 2 cm distantes de la eminencia epicondilea.

e Glateo: bilateral, en el cuadrante superoexterno de las nalgas, en el pliegue anterior del
musculo.

e Trocéanter mayor: bilateral, por detras de la eminencia trocantérea.

o Rodillas: bilateral, sobre la almohadilla adiposa medial y por encima de la linea articular
interna.

Sin embargo, pronto se constato que no todos los pacientes cumplen los criterios propuestos por
la ACR en 1990, por ello en 1992 en Copenhague, se redact6 un documento segun el cual se consideraba
a la Fibromialgia un sindrome mucho mas complejo que incluia otras dolencias, tales como cefalea
primaria, dismenorrea, colon irritable, sindrome de piernas inquietas, disfuncion craneomandibular, fatiga
cronica, intolerancia al ejercicio, rigidez matinal, trastorno ansioso-depresivo, y demas condiciones
asociadas (ver Tabla I-2).
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Tabla I-2 Factores y Sindromes asociados a la FM.

Neurolégicos:

e (Cefalea de caracteristicas tensionales.

e Sensacion de mareo o inestabilidad mal definidos.
Cardiorrespiratorios:

e Palpitaciones o dolor precordial atipico.
e Prolapso de valvula mitral asintomaético.

e Hipotension arterial cronica.
Gastrointestinales:

e Pirosis.
o Dificultades en la deglucion.

e Sindrome del intestino irritable.
Genitourinarios:

e  Dismenorrea.
e Sindrome premenstrual.

e  Sindrome uretral.
Osteomusculares:

o Rigidez muscular con predominio matutino.
e  Parestesias.
e Dolor miofacial o sindrome de la articulacion temporomandibular.

e  Sindrome del tanel carpiano.
Psicolégicos:

o  FESirés.

o Ansiedad.

e  Depresion.

e Insomnio. Suefio no reparador. Sindrome de piernas inquietas.

e  Deterioro Cognitivo leve.

Otros: Fendmeno de Raynaud, Sindrome de Sfégren, Rinitis Cronica, etc.

La complejidad del cuadro hace dificil dilucidar hasta qué punto los trastornos asociados
(neuroldgicos, gastrointestinales, cognitivos, etc) existian previamente al desarrollo de la enfermedad o
son su consecuencia. (Bradley, 2005)

10
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La FM fue reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tras la declaracion de
Copenhague. En la Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 version (CIE 10) donde se clasifica
con el cadigo M 79.7; esté catalogada dentro del bloque correspondiente a las Enfermedades del sistema
osteomuscular y del tejido conectivo (M), dentro del grupo de Otros trastornos de los tejidos
blandos, no clasificados en otra parte (M79).

Cuello

, Mandibula
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— Piema b

ESPALDA FRENTE

Figura I-3 Zonas Dolorosas incluidas en el IDG de la ACR, 2010. [Tomada de Internet].

Mas recientemente, en 2010, el ACR aprobd unos nuevos criterios diagnosticos (Wolfe et al.,
2010) que muestran una buena correlacion con los de 1990 (Carrillo et al., 2014). Consta de un indice de
Dolor Generalizado (IDG), que incluye la valoracion de 19 zonas corporales dolorosas (mostradas en la
Figura I-3) y cuya valoracion oscila entre 0 y 19 puntos, y el indice de Severidad de los Sintomas (ISS)
que consta de dos partes. En la primera se valora en una escala tipo Likert tres items entre 0y 3 que son
la fatiga, el suefio no reparador, y los sintomas cognitivos, oscilando la puntuacion global por tanto entre
0y 9. En la segunda parte, se presenta una relacion de 40 sintomas para valorar su presencia oscilando
la puntuacion global por tanto entre 0y 40, que se convierten en una puntuacion de: Si tiene 0 sintomas,
la puntuacion es 0; entre 1y 10, la puntuacion es 1; entre 11y 24, la puntuacion es 2; y teniendo 25 o
mas, la puntuacion es 3. Se suman las puntuaciones de ambas partes para obtener un ISS que oscilara
entre 0y 12.

11
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Para considerar la presencia de FM se tiene en cuenta dos franjas de puntuaciones (IDG= 7 +
ISS=5) 0 (IDGentre 3y 6 +ISS==09).

En el afio 2011 se realiz6 una simplificacion de estos criterios, para permitir su utilizacion en
estudios clinicos y epidemiologicos mediante un cuestionario autoaplicado (Wolfe et al., 2011). Estos
criterios y su concordancia con los criterios de 1990 han sido validados en la poblacion espafiola (Carrillo
etal., 2014; Segura et al., 2014).

Este reconocimiento, sin embargo, no nos puede ocultar la existencia de numerosas dudas no
resueltas sobre la base de la misma patologia, sobre su evolucién y sobre las limitaciones que genera.
Dudas sobre la comorbilidad psicosomatica, la prevalencia de antecedentes traumaticos, o una vision de
beneficios secundarios, han convertido este diagndstico para muchos clinicos en un gran saco donde todo
puede ser cuestionable.

I.3 Etiopatogenia

En los Gltimos afios han ido apareciendo en la literatura numerosas hip6tesis sobre el proceso de
desarrollo de la FM que, aunque siguen aparentemente un patrén opuesto no se puede descartar que
sean complementarias y se retroalimenten. En nuestro estudio nos hemos centrado en las hipétesis
basadas en procesos psicobioquimicos.

Otras hipdtesis no han sido contempladas en este trabajo como las basadas en estudios
electroencefalogréficos (disminucion del registro de ondas lentas e intrusion de ondas alfa en el ritmo
delta durante la fase no REM); las basadas en estudios fisiolégicos sobre lesiones musculares
(microtraumas musculares cronicos, traumatismos agudos); las basadas en biopsias musculares
(deteccion de RNA de enterovirus en biopsias musculares); etc.

Nos hemos centrado pues en las hipétesis que tienen un interés Psico-Bioquimico. Estas hipotesis
se pueden esquematizar en dos bloques: las que sostienen la existencia de un mecanismo central, y, por
otro, aquellas que hipGtesis que plantean un origen periférico.

Nos parece de entrada especialmente interesante la hipotesis denominada del Sindrome de
Sensibilizacion Central (SSC) o Central Sensitivity Syndromes. Este concepto (Yunnus, 2005) se basa en
el papel que juegan las modificaciones psico-neuro-inmuno-endocrinas en el Sistema Nervioso Central
(SNC), inducidas por el entorno en sujetos genéticamente predispuestos.

Siguiendo este planteamiento, la FM puede ser entendida como una amplia alteracion del Sistema
Nociceptivo (cuya funcion es detectar y procesar la sensacion dolorosa) que conlleva dolor espontaneo,
continuo y extenso, junto a una activacion permanente de los sistemas de alerta (emocionales y
neurovegetativos), asi como un agotamiento de los mecanismos de control (Collado & Solé, 2014).

12
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La sensibilizacion central esta asociada a un cambio a nivel celular, que implica una alteracion
persistente bioquimica y molecular en los mecanismos de neurotransmision del sistema nociceptivo, entre
ellos se han citado: la Sustancia P (SP), el Factor de Crecimiento Neuronal, el Glutamato, las citoquinas
0 el cortisol (Malt et al., 2003), el Neuropeptido Y, el Factor Neutréfico derivado del Cerebro (BDNF), la
Noradrenalina, la Adrenalina, la Serotonina, la Dopamina, la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
la hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH), la a-Amilasa (Cordero et al., 2010), etc.

Estos hallazgos son compatibles con los registros neurofisiologicos que ponen de manifiesto que
la excitabilidad es una caracteristica especial del sistema nociceptivo en estos pacientes (Collado & Solé,
2014).

Los datos acumulados en el estudio de la FM en la ultima década, sugieren la presencia de
alteraciones en al menos tres procesos psicobioquimicos importantes:

¢ Neurotransmisién Monoaminérgica: Presencia de disfuncion en la regulacion bioldgica de la
serotonina y la dopamina. Diversos datos sugieren alteracion en receptores dopaminérgicos D2
(Malt et al., 2003) y niveles disminuidos de serotonina (Cordero et al., 2010).

e Eje Hipotdlamo - Pituitario —Adrenal (HPA): Activacion del eje y del Sistema Nervioso
Auténomo Simpatico (SNAS), con disfuncion del feedback de la regulacion de la Hormona
Liberadora de Corticotropina (CRH) por glucocorticoides. Se ha descrito disminucion de la
liberacion de cortisol o hipocortisolismo en respuesta al estrés y a la activacion de dicho eje HPA
(Van West & Maes, 2001).

e Estrés Oxidativo: Se ha observado una presencia significativa en pacientes con FM (Bagis et al.,
2005; Ozgocmen et al., 2006; Chung et al., 2009; Cordero, 2011).

Recientemente se han observado también la existencia de alteraciones a nivel de las Fibras finas
(Fibras C y A-delta) de los tejidos periféricos, similares a las observadas en pacientes con Polineuropatias
de Fibra Pequefia relacionada con causas conocidas tales como Citostéticos, Diabetes, etc. (Collado &
Solé, 2014).

Y, por Ultimo, desde una perspectiva epidemioldgica se ha podido comprobar que existe una
agregacion familiar, pues el riesgo de padecer la enfermedad entre los familiares de pacientes con FM es
de 8.5 veces mayor que en otras poblaciones (Alegre et al., 2014).

En los ultimos afios nos hemos interesado como linea de trabajo personal en la relacion existente
entre las enfermedades somaticas y los estados de &nimo. Asumimos como premisa inicial, que los
procesos psiquicos (estrés, ansiedad, depresion) tienen un sustrato biolégico y que su interaccion con la
enfermedad esta basada en la bi-direccionalidad y en la complejidad (puede afectar al estado de salud y
ser afectado por este), (Sirera et al., 2006; Sanchez PT et al., 2008a; 2013; 2014; Sanchez JM et al.,
2013).

Los datos recopilados en las Ultimas décadas muestran la complejidad de la interaccion existente
entre el Sistema Nervioso Central, Sistema Nervioso Auténomo, Sistema Inmunoldgico, Sistema
Endocrino, Sistema Digestivo ... y como tanto los procesos fisiologicos (inflamatorios, isquemia, apoptosis,
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neoplasia, desequilibrios nutricionales etc.) como los psicoldgicos (estrés cronico, ansiedad, depresion)
pueden desencadenar una cascada de efectos. La FM por sus caracteristicas y abordaje entra plenamente
dentro de esta nocion de complejidad.

Recordemos que el concepto de complejidad, desarrollado desde la década de 1940 por la
sistémica (Teoria General de Sistemas y Cibernética) nos remite a la nocion de la persona, como un
conjunto de sistemas interrelacionados que presentan propiedades que no se pueden deducir del analisis
individualizado de cada uno de sus componentes (Sanchez PT, 1995). En palabras del fildsofo Edgar
Morin el ser humano es un sistema abierto conectado a su entorno, con el que establece mecanismos de
comunicacion e intercambio. Y es en esta interaccion con el ambiente (epigenética) donde creemos que
debemos buscar las claves de la patogenia y desarrollo de la FM.

[.3.1 La hipotesis del estrés

En la literatura sobre FM es muy habitual la presencia de una forma explicita o implicita de una
relacion directa con el estrés. Por otra parte, actualmente, sabemos que el estrés, la ansiedad y la
depresion comparten vias fisioldgicas y bioquimicas.

Desde el punto de vista anatdmico el Sistema Nervioso (SN) puede ser dividido en Sistema
Nervioso Central (SNC) que incluye el encéfalo y la médula espinal y el Sistema Nervioso Periférico (SNP)
formado por los nervios. Desde una perspectiva funcional el SN puede dividirse en SN Somatico (SNS)
formado por el conjunto de neuronas que regulan las funciones voluntarias en el organismo y el SN
Autonomo (SNA) formado por el conjunto de neuronas que regulan las funciones involuntarias. EI SNA,
se divide en dos ramas basicamente antagénicas: la rama simpética (SNAS) para la activacion y la rama
parasimpatica (SNAP) para la inhibicion. (Ver Figura I-4).

Histdricamente, Selye denomind estrés a un conjunto de alteraciones fisioldgicas que postuld eran
consecuencia de la activacion conjunta del eje Simpético - Adreno — Medular (SAM) y del eje Hipotalamico
— Pituitario — Adrenal (HPA). (Ver Figura I-5).

Este mecanismo adaptativo reacciona ante la exposicion a cualquier vivencia amenazante (sea
de origen psiquico, fisico, o parte de un proceso fisiologico), involucrando inicialmente al Hipotalamo que
integra la informacion procedente de las vias sensoriales y viscerales activando dos rutas paralelas: el eje
SAMy el eje HPA, que generan la liberacion de adrenalina, noradrenalina y cortisol con el fin de proveer
energia con el propdsito de hacer frente a las demandas externas.

El eje SAM se activa cuando las neuronas preganglionares simpaticas de la médula espinal
reciben informaciéon procedente del hipotdlamo activando la Rama Simpatica e inhibiendo la Rama
Parasimpatica, esta activacion genera cambios dirigidos a preparar al cuerpo para el esfuerzo fisico
sostenido y la toma de decisiones. La activacion de las neuronas postganglionares simpaticas produce la
liberacion de Noradrenalina que es segregada a nivel de la medula suprarrenal y en estructuras cerebrales:
hipotalamo, sistema limbico, hipocampo y cortex cerebral.
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Figura I-5 Activacion de los ejes HPA y SAM.

Adaptado de Chamorro, A. (2012) The immunology of acute stroke. [Nature Reviews Neurology]

Por otra parte, las neuronas preganglionares simpaticas activan la médula de las glandulas
adrenales liberando Adrenalina a la circulacion y, en menor medida, Noradrenalina, generando un
incremento de los niveles plasmaticos de glucosay de acidos grasos; también se incrementa la produccion
de tiroxina, mientras que se produce una disminucion de los niveles de insulina, estrogenos y testosterona,
e inhibicion de la secrecion de prolactina.

Paralelamente, la activacion del Eje HPA a partir del Nucleo Paraventricular del Hipotalamo tiene
como objetivo mantener los parametros de esfuerzo y atencion. Las neuronas del nlcleo paraventricular
segregan, a través de los vasos portales a la Adenohipdfisis, la Hormona Liberadora de Corticotropina
(CRH). La CRH y otras hormonas relacionadas entran en el sistema circulatorio que une el hipotalamo con
la pituitaria anterior, y activando la pituitaria, se libera corticotropina (ACTH) y en menor medida -
endorfina. Por otra parte, la activacion de la Neurohipdfisis por las neuronas magnocelulares del
hipotdlamo genera la segregacion de Vasopresina y Oxitocina que potenciaran el efecto de la CRH. Una
vez secretada la Corticotropina en el flujo sanguineo, estimula la produccion y liberacion de esteroides
suprarrenales -especialmente Glucocorticoides (cortisol y corticosterona), mineralocorticoides y
andrdgenos- segregados por las Glandulas Adrenales.
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Existe evidencia experimental y clinica que relaciona los cambios en los ejes HPA y SAM con

modificaciones en el sistema inmune y de los neurotransmisores del tipo amina (dopamina, serotonina,
noradrenalina) que son importantes en el proceso de retroalimentacion. (Ver Figura I-6).
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Figura I-6 Proceso del estrés. Sanchez, P.T. et al. (2008a) [REME]
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Las hormonas del estrés pueden ejercer su efecto sobre el sistema inmunitario porque casi todas
las células del mismo tienen receptores especificos para las hormonas de los ejes HPA y SAM. La
modulacion del sistema inmune se produce también indirectamente a través de la desregulacion del
equilibrio que impera en la produccion de citocinas proinflamatorias. La comunicacion entre el sistema
nervioso central (SNC) y el inmunoldgico es bidireccional a traves del mecanismo circular que hemos
expuesto en el anterior esquema. Por ejemplo, la interleucina 1 (IL-1) provoca la sintesis de hormona
estimulante de la sintesis de corticotropina (CRH) por el hipotdlamo, induciéndose por consiguiente la
sintesis de més hormonas del estrés y la desregulacion del sistema inmunitario.

Los trastornos de ansiedad en los modelos actuales se relacionan estructuralmente con el sistema
limbico coordinado por la amigdala (a través de receptores noradrenérgicos, benzodiacepinicos y
serotoninérgicos) y el locus ceruleus (que puede tener un efecto inhibitorio por receptores GABA-
benzodiacepinicos y serotoninérgicos y un efecto activador por el péptido intestinal vasoactivo, la CRH, la
substancia P y la acetilcolina). La desregulacion de la neurotransmision inhibitoria GABA y la
hiperactivacion del sistema noradrenérgico se ha documentado en varios trastornos de ansiedad. La
hiperactividad del sistema limbico observada en los trastornos de ansiedad podria ser el resultado de un
proceso de disminucion de neurotransmision inhibitoria (y-amino-butirico-acido, GABA), de un proceso de
aumento de la neurotransmision excitatoria (glutamato), o de una combinacién de estos dos procesos
(Martin et al., 2009).

En los cuadros depresivos se postula asimismo una relacion fisioldgica con el sistema limbico, la
corteza prefrontal ventromedial y temporal, partes de la corteza parietal inferior, el tAlamo y areas ventrales
de los ganglios basales y del mesencéfalo. A nivel bioguimico la complejidad del cuadro mantiene abierta
numerosas hipdtesis implicando en su patogenia a las monoaminas, serotonina, norepinefrina y dopamina
(Dunlop & Nemeroff, 2007), a los neurotransmisores glutamato (excitatorio) y GABA (inhibitorio), al estrés
(disfuncion del eje HPA), al sistema inmunoldgico a través de las citocinas proinflamatorias (Leonard,
2010), y al Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) (Palazidou, 2012).

En pacientes con depresion como hemos comentado se ha encontrado la existencia de un perfil
bioquimico a nivel endocrino e inmunoldgico similar al observado en el estrés. De hecho hay datos de que
el estrés puede jugar un rol importante en el desencadenamiento y evolucion de los trastornos depresivos.
En este sentido, se ha sefialado que los glucocorticoides se encuentran entre los principales mediadores
de los efectos inmunosupresores generados por los estresores (Burke et al., 2005; Pace & Miller, 2009),
pudiendo ejercer también su accion en el cerebro atravesando la barrera hematoencefélica.

La desregulacion observada en los niveles de cortisol y en las citocinas proinflamatorias, nos
presenta una paradoja aparente, dadas las propiedades anti-inflamatorias bien conocidas de los
glucocorticoides que incluyen la inhibicion de la liberacion de citoquinas. Se han postulado dos
explicaciones alternativas para resolverla; una propone que la reduccién de la resistencia a los
glucocorticoides crearia un ambiente propicio para la activacion del Sistema Inmune; la otra se centra en
la evidencia de que bajo circunstancias especificas los glucocorticoides pueden actuar favoreciendo una
actividad proinflamatoria (Horowitz & Zunszain, 2015).
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En la actualidad se asume que el estrés, la depresion y la inflamacion son procesos capaces de
activar y modificar el equilibrio sistémico de las citocinas proinflamatorias que independientemente de su
origen, correlacionan con cambios cuantitativos en los niveles de Noradrenalina, Serotonina, Dopamina,
Cortisol, Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH) y Corticotropina (ACTH), de la Hormona Liberadora
de Gonadotropina (GnRH) y de la actividad de las llamadas Células Asesinas Naturales (Natural Killer
cells o NK).

La complejidad de las interacciones bioquimicas, la existencia de una red de mdltiples vias
neurobioldgicas, y su bi-direccionalidad, hacen realmente dificil poder identificar la causa o causas y los
mecanismos patogénicos concretos que inician o mantienen la relacion entre el estado de salud y el estado
emocional.

El estrés, la ansiedad y la depresion presentan en la actualidad una alta prevalencia entre la
poblacion general. A la hora de cuantificar su incidencia y prevalencia, nos encontramos con la dificultad
de la utilizacion de diferentes metodologias y criterios (Sanchez PT et al., 2008b). Por tanto, los resultados
publicados siempre debemos considerarlos aproximados. En nuestro pais, siguiendo los resultados del
estudio ESEMeD-Espafia, encontramos que el trastorno mental mas frecuente es el episodio depresivo
mayor (que tiene un 3,9% de prevalencia-afio y un 10,5% de prevalencia-vida. Como grupo de Trastornos,
los de ansiedad son ligeramente mas frecuentes que los depresivos segun los datos de prevalencia-afio
(6,2 frente a 4,3%), aunque esta relacion se invierte en la prevalencia-vida (9,3 frente a 11,4%). Por otra
parte, este estudio constata que la prevalencia en mujeres de la mayoria de los trastornos de ansiedad y
depresivos es mas del doble que la de los varones. Y mucho mayor prevalencia x afio en pacientes con
discapacidad (15,8% en trastornos depresivos y 9% en trastornos de ansiedad) (Haro et al., 2006).

[.3.2 Larelacion entre dolor y estrés en FM

Desde una perspectiva Psicobioquimica la asociacion entre el estrés (ansiedad y depresion) y el
Dolor en la FM nos presenta tres explicaciones o hipétesis:

1. El Dolor como causa del estado de &nimo observado.
2. Elestado de &nimo esté implicado en la generacion del dolor.
3. Elestado de animo y el dolor son debidos a la disfuncion de otros procesos centrales comunes.

En nuestra experiencia clinica los pacientes con patologias crénicas con dolor como sintoma
central, suelen presentar comorbilidad con trastornos ansioso- depresivos. Concretamente en la FM,
segun la literatura consultada los trastornos de ansiedad se presentan con una comorbilidad que se puede
establecer en una horquilla que va entre el 40% y 70% (Arnold et al., 2007; Gatchel et al., 2007; Revuelta
et al., 2010), y alrededor del 30% de los pacientes con FM presentan de forma coexistente ansiedad y
depresion (Gonzélez et al., 2010). Respecto a la comorbilidad de FM con trastornos depresivos
encontramos segun los diferentes trabajos publicados una horquilla de entre el 20% y el 80% de los
pacientes (Mafiez et al., 2005; Kassam & Patten, 2006; Gatchel et al., 2007). Esta comorbilidad plantea
para diversos autores la necesidad de valorar que la FM puede compartir vinculos fisiopatoldgicos tanto
con la ansiedad como con la depresion (Arnold et al., 2006; Kassam & Patten, 2006).
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Uno de los puentes teoricos redundantemente citados para relacionar Estrés y Depresion esta
sustentado en los procesos inflamatorios y de forma concreta en la actividad de las interleucinas
proinflamatorias. En los modelos actuales sobre el funcionamiento de las citocinas se otorga a las
interleucinas proinflamatorias la capacidad de interactuar con los Sistemas Endocrino, Noradrenérgico,
Serotoninérgico y Dopaminérgico. Por otra parte, el estrés, la depresion y la inflamacion son capaces de
activar y modificar el equilibrio sistémico de las citocinas. La presencia en la FM de disfunciones de los
ejes SAM y HPA ha sido descrita consistentemente por diversos grupos de investigadores, entre los
resultados cabe destacar una reduccion de los niveles de serotonina (Jaschko et al., 2007; Bote et al.,
2012), noradrenalina y dopamina (Riva et al., 2012), y un incremento de la sustancia P y del neuropéptido
Y considerados clave en el dolor (Martinez-Lavin, 2007; Di Franco et al., 2010; Becker & Schweinhardt,
2012; Okifuji & Hare, 2013).

Durante la Ultima década se han investigado numerosos biomarcadores en la bisqueda de
entender los mecanismos que subyacen en la FM. No debemos olvidar que la relacion entre el Estrés y el
Dolor muestra un parametro circular donde los niveles del estrés y dolor se retroalimentan al utilizar vias
comunes. El estrés como un amplificador del dolor, se produce especialmente entre los pacientes que
presentan una mayor hipersensibilidad y activacion, o con un umbral incrementado de reactividad frente a
los estimulos. Una posibilidad complementaria es valorar el dolor cronico como un potente estimulo
estresor, generador de sintomatologia y de comorbilidad psicopatologica.

Los procesos bioquimicos implicados en esta relacion son numerosos aunque destacan las
hormonas inducidas por emociones negativas catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), la
adenocorticotropa (ACTH), o el cortisol. Otra relacion puede establecerse entre los procesos inflamatorios
y la amplificacion de la sensibilidad al dolor. Aunque existen diferentes vias posibles se han resaltado
cambios en el sistema inmunoldgico, asi las citocinas proinflamatorias aumentan la actividad en las rutas
nociceptivas y pueden causar sensibilizacion al activar la liberacion de otras citocinas y mediadores
clasicos de la hiperalgesia, como prostanoides, aminas simpatomiméticas, endotelina o glutamato. Esta
sensibilizacion neuronal ocurre tanto centralmente como en la periferia. (Ver Figura I-7)

También se ha sefialado el papel de la Hormona del Crecimiento (GH) en la modulacion central
del dolor (Cuatrecasas et al., 2010; 2012; 2014). Los datos acumulados en los ultimos afios sugieren que
la aparicion de trastornos de ansiedad y/o trastornos depresivos forman parte de la comorbilidad de las
patologias crénicas de dolor (Raphael et al., 2004).
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Figura |-7 Comunicacion Bidireccional del Sistema Inmune y el Sistema Endocrino.

Modificado de La Cava & Matarese. Nature Reviews Immunology 4, 371-379

Aungue no existe unanimidad en la literatura y aunque desconozcamos en la actualidad su valor
etiopatogenico, se ha propuesto la existencia de una hiperactividad en la produccion de cortisol que daria
lugar inicialmente a una hipercortisolemia y posteriormente a una hipocortisolemia con influencia sobre
otros ejes hormonales. Es posible que el estrés cronico termine por generar un tono hiposerotoninérgico
en el SNC, y esa disfuncion de los ejes HPA y SAM podria explicar parte de la clinica de la FM incluyendo
los trastornos del suefio, inmunodepresion, hiperactividad muscular, trastornos tréficos, cambios
peristalticos, disfuncion sexual, dolor simpéatico mantenido, etc.

I.4 Referentes Psicobioquimicos

La vision clinica desde la psicologia, en la medida que se acumulan las historias de pacientes con
FM, y escuchamos sus relatos, sintomatologia y evolucion, recuerdan a los ejemplos que hemos
visualizado para explicar los sistemas dinamicos con la conviccion de que bajo ese aparente caos existe
un orden que por falta de una perspectiva global no conseguimos “aprehender”.

Cuando nos zambullimos en la literatura cientifica seguimos con esa impresion de que algo nos
falta para poder entender el conjunto y su dindmica. En las Ultimas dos décadas se han descrito
numerosas alteraciones genéticas, moleculares y bioquimicas que posiblemente representen un
componente esencial de los mecanismos neurobioldgicos del estrés, de la depresion y del dolor. El reto
actual estriba en la validacion de algunas de estas alteraciones como posibles biomarcadores y, sobre
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todo, en buscar una utilidad clinica de éstos en los contextos especificos de tratamiento. Dada la
complejidad de la FM, no es de extrafiar la avalancha de resultados que durante estos afios de
investigacion hemos evaluado. Razones temporales, de utilidad, y presupuestarias han ido reduciendo
nuestras posibilidades de aplicacion como desarrollaremos en el proximo capitulo; sintetizamos en la
Tabla 1-3 algunas de las moléculas que hemos estudiado antes de centrar nuestro trabajo en el analisis
de la saliva.

Tabla I-3 Moléculas producidas por células del sistema inmunoldgico con actividad sobre el SNC.
Neurotransmisores Norepinefrina
Serotonina

Dopamina

Acetilcolina

Neuropéptidos Encefalinas

Sustancia P

Péptido vasoactivo intestinal

Factor liberador de corticotropina
Neuropéptido Y
Neurohormonas Hormona de Crecimiento
Adenocorticotropa
Prolactina
Hormonas Adrenales Corticosteriodes

Epinefrina

A continuacion, presentamos un resumen de una parte de los resultados publicados, relacionados
con nuestra bisqueda de marcadores con repercusion Psicobioquimica y de posible aplicacion en la FM.
[.4.1 Hormona del Crecimiento

La Hormona del Crecimiento (GH) o Somatotropina, es una hormona secretada por la glandula
pituitaria bajo el control del Hipotdlamo. La mas abundante en sangre y en las propias células
somatotropas es la conocida como forma 22k, aunque en los ultimos afios se han descubierto una serie
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de variantes cuya significacion fisiologica esta ain por descifrar. La secrecion de la GH ocurre en forma
intermitente (pulsatil, secreciones concentradas y cortas) (Rosen, 2000; Mendoza, 2008; Norman & Henry,
2014).

Durante el desarrollo de una persona, es maxima durante los periodos de crecimiento despueés,
tanto la periodicidad como la amplitud de los pulsos de secrecion de GH caen, de tal modo que la cantidad
de GH secretada diariamente por una persona de 60 afios puede ser alrededor de la mitad de la secretada
por una persona de 20 afios (Rosen, 2000).

La sintesis y secrecion de la GH esta regulada por una compleja red de mecanismos neurales,
metabolicos y hormonales que incluye desde neurotransmisores (acetilcolina, serotonina y dopamina) y
péptidos hipotaldmicos (la hormona liberadora de GH o GHRH que tiene un efecto estimulador y de la
somatostatina que la inhibe), hasta la glucosa y los estrdgenos circulantes. Pero también esta muy
influenciada por una serie de variables: unas incrementan su concentracion sérica como el estrés fisico y
psiquico, el suefio (la mayor cantidad -entre el 50 y 80% de la produccion total diaria de GH- se produce
durante la noche asociada a las fases de suefio No REM en las etapas Il y V), la hipoglucemia, el ejercicio
fisico, la L- DOPA, la Clonidina y algunos aminoéacidos (arginina, ornitina); otras disminuyen los niveles en
sangre como la hiperglucemia, los niveles circulantes de IGF-I, los agonistas - adrenérgicos, el estrés
cronico, la depresion y la obesidad (Norman & Henry, 2014).

Esta hormona es reconocida por su rol en el crecimiento y el desarrollo, pero tambien esta
implicada en multiples efectos metabdlicos en los adultos. Un adulto con deficiencia de GH presenta entre
otros efectos: cambios en la masa corporal con un aumento del porcentaje de grasa corporal (masa grasa),
junto a una reduccion de la masa corporal magra (el tejido magro o masa libre de grasa) y de la masa
muscular, con la consiguiente reduccion de la fuerza muscular. También presentan niveles elevados de la
concentracion total de colesterol, de LDL-C y de la apolipoproteina B, los niveles de HDL-C tienden a ser
bajos y los triglicéridos altos en comparacion con sujetos sanos.

El ejercicio fisico, junto con el suefio, es el estimulo fisiolégico mas potente para la secrecion de
GH. La magnitud de la secrecion de esta hormona estimulada por el ejercicio parece ser proporcional a la
intensidad del mismo; sin embargo, las mujeres parecen secretar mas GH que los varones para una misma
intensidad de ejercicio (Pritzlaff et al., 1999).

En los adultos, la GH estimula la sintesis de proteinas en el musculo y en casi todas las células
del organismo, incrementa la movilizacién de acidos grasos del tejido adiposo aumentando la cantidad de
acidos grasos libres en circulacion favoreciendo su utilizacion como fuente de energia (efectos
anabolicos). Inhibe la captacion de glucosa por el muasculo, mientras que estimula la captacion de
aminoéacidos. Los aminoacidos se usan en la sintesis de proteinas y el musculo pasa a utilizar acidos
grasos como fuente de energia. Por ultimo la GH es el principal regulador de los niveles del Factor de
Crecimiento Insulinico tipo 1 (IGF-I) o somatomedina C. De hecho, existe un circuito de retroalimentacion
negativa entre GH/IGF-I.

En los Ultimos afios, numerosos estudios avalan la presencia en un subgrupo de pacientes con
FM de niveles anormalmente bajos de GH y/o IGF-1 en sangre (Bennett et al., 1997; Leal et al., 1999;
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Landis et al., 2001; Bennett, 2002, Jones et al., 2007; Ross et al., 2010; Cuatrecasas et al., 2010; 2012;
2014). Dado que los niveles de GH tienden a ser normales durante el dia (Landis et al., 2001) y se reducen
durante la noche, se ha sugerido una doble explicacion a estos datos: la GH es secretada principalmente
en la etapa IV del suefio no REM, y esta etapa suele interrumpirse en los pacientes con FM, por otra puede
ser el resultado de un aumento de los niveles de somatostatina, un inhibidor de la GH, inducida por
hipersecrecion de la hormona corticotropa (ACTH) cuyos niveles suelen ser altos en estos pacientes
(Jones et al., 2007; Bellato et al., 2012).
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Figura |-8 Vias hormonales implicadas en el estrés y la fibromialgia.
Modificado de Gupta & Silman, Arthritis Res Ther 2004; 6:98-106.

Como hemos comentado el estrés fisico y psiquico agudo incrementan la concentracion sérica de
la GH, pero el estrés crénico y la depresion disminuyen su concentracién (Norman & Henry, 2014).

En suma, los datos aportados no dejan de ser controvertidos, dado que la deficiencia de GH es el
trastorno hormonal més comun de la glandula pituitaria, calculdndose que en torno a un 20% de pacientes
con trastornos cronicos dan positivo cuando se utilizan mdltiples pruebas (Braverman et al., 2013). Y no
parece existir un consenso sobre la metodologia utilizada para diagnosticar la deficiencia de la GH en
adultos ((Hoffman et al., 1994; Granada, 2006; Ghigo et al., 2008; Gabellieri et al., 2010). Algunos autores
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proponen que se requiere mas investigacion para determinar si los niveles bajos de IGF-1 puedan ser
considerados como un marcador diagndstico de la existencia de deficiencia de la GH en adultos con
patologias cronicas (Braverman et al., 2013), dado que no siempre se han encontrado esa correlacion
(Landis et al., 2001; Denko & Malemud, 2005; Cuatrecasas et al., 2010).

Asi, Denko y Malemud (2005), estudiaron a 32 pacientes con FM y 28 controles encontrando que
la concentracion basal de GH en suero fue significativamente mayor en los pacientes con FM que en los
controles de la misma edad, mientras que por el contrario, las concentraciones de IGF-1 no fueron
diferentes entre ambos grupos. En un estudio posterior (Tander et al., 2007), estudiaron a 47 pacientes
con FM y 28 controles, no encontrando la existencia de diferencias significativas en los niveles de GH e
IGF-1, entre ambos grupos.

Por Gltimo, aunque la IGF-1 sea considerada como el biomarcador mas Util en el diagnostico de
la GH, hay que resefiar que las concentraciones dentro del rango normal por edad y sexo no excluyen el
diagnostico de déficit de GH (Granada, 2006).

I.4.2 Sustancia P (SP)

La Sustancia P (SP) es un neuropéptido que actiia como neuromodulador y neurotransmisor. La
SP puede ser liberada en los terminales periféricos de las fibras nerviosas sensoriales en la piel, los
musculos y las articulaciones. Se ha sugerido que el incremento de la SP en el Liquido Cefalorraquideo
(LCR) favorece la transmision de los estimulos dolorosos (puesto que esta presente en las fibras C) en la
medida que facilita la estimulacion de las vias dolorosas por parte de otros neurotransmisores. Los niveles
altos de este neurotransmisor aumentan la sensibilidad de los nervios al dolor. Ademas los niveles altos
en la médula espinal hacen que un estimulo normal se pueda percibir como nocicepcion exagerada.

La SP ejerce sus acciones sobre las células a las que activa mediante su unidén molecular a una
proteina presente en la membrana de las células diana. Este complejo proteico-receptor de la SP se
denomina receptor Neuroquinina 1 (NK1) y su presencia determina si una célula nerviosa puede o0 no
responder a las acciones de la SP. La SP juega por tanto un papel en el llamado “dolor patoldgico”, el
dolor de la inflamacion (O’Connor et al., 2004), de las lesiones persistentes, degenerativas y neuropaticas.

Por otro lado, los analgésicos opiaceos, morfina y las endorfinas inhiben la liberacion de la SP en
el ndcleo trigeminal, que transmite la informacion dolorosa, por lo tanto parece que hay alguna relacion
entre la SP y los neurotransmisores opioides endogenos implicados en los procesos de analgesia del SNC.
También sabemos que es esencial para el desarrollo de las reacciones inflamatorias, pues es secretada
por los nervios y células inflamatorias tales como macroéfagos, eosinofilos, linfocitos, y células dendriticas,
tiene efectos proinflamatorios en las celulas inmunes y epiteliales y participa en las enfermedades
inflamatorias de los sistemas respiratorio, gastrointestinal, y musculoesqueléticas (O'Connor et al., 2004).

En relacion a la FM, hay que sefialar que a partir del hallazgo de niveles aumentados de la SP en
el liquido cefalorraquideo de los pacientes con FM (Vaeroy et al., 1988; Russell et al., 1994), se ha
hipotetizado que puede jugar un papel fundamental y podria explicar un umbral anormalmente disminuido
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al dolor en este sindrome, también favoreceria la transmision de los estimulos dolorosos al facilitar la
estimulacion de las vias dolorosas por otros neurotransmisores y orientan al por qué los moduladores de
la concentracion de bioaminas pueden producir un cierto beneficio en el tratamiento de la FM (Mayero,
2014). Diversos estudios corroboran un incremento significativo en la FM de la SP en el LCR (Liu et al.,
2000) que puede ser de 2 a 3 veces mayor que en los grupos control. Por otra parte, se ha observado que
el aumento de SP se correlaciona con incremento del dolor (Bjersing et al., 2012).

También conviene sefialar que parece que la SP tiene una funcion a la hora de orquestar las
respuestas del sistema nervioso ante situaciones de estrés, de hecho se le ha asociado con la regulacion
de la depresion, la ansiedad, el estrés, la inflamacion, la neurogénesis, y el dolor (Harrison & Geppetti,
2001; Mufioz & Covefias, 2014, Steinhoff et al., 2014).

Concentraciones significativamente elevadas de la SP en el LCR se han encontrado en pacientes
con depresion mayor y con trastorno de estrés postraumatico (TEPT) (Geracioti et al., 2006).

1.4.3 Neuropeptido Y (NPY)

Al neuropeptido Y (NPY), se le considera un neurotransmisor y un neuroprotector (Malva et al.,
2012). Se sintetiza en las neuronas del ndcleo arqueado del hipotalamo, desde donde se envian sefiales
a la corteza, el hipocampo y la amigdala y especialmente al ndcleo paraventricular que a través del
Sistema Nervioso Simpatico estimula la ingesta, y favorece la sintesis y el almacenamiento de grasa.

Es uno de los mas potentes factores orexigenicos producidos por el cuerpo humano. Su
importancia radica en que en la pérdida de peso el nivel de NPY aumenta.

En la FM se ha observado un incremento de los niveles séricos de NPY en pacientes (Di Franco
et al., 2009). Se ha sugerido que el NPY puede contrarrestar el dolor inflamatorio y neuropatico a través
del sistema opioide enddgeno.

Los estudios en humanos han sugerido consistentemente un papel para NPY en las respuestas
de estrés. El estrés agudo provoca la liberacion de NPY y esta liberacién se asocia positivamente con el
cortisol y la liberacion de norepinefrina (NE), de forma que mayores niveles de liberacion de NPY se
asocian con menos angustia psicologica por lo que el NPY confiere actividad ansiolitica (Morgan et al.,
2002; 2003). En pacientes con Trastorno de Estrés Postraumético (TEPT) se han observado niveles mas
bajos de NPY en el LCR (Sah et al., 2009).

Por otra parte, sobre el papel del NPY en la depresion se obtienen datos contradictorios (Morales
et al., 2010); por ejemplo, en un articulo clasico sobre niveles del NPY en el LCR entre pacientes con
depresion, esquizofrenia y controles no se observaron diferencias significativas (Berrettini et al., 1987). Sin
embargo Widerlév et al. (1988) observaron niveles significativamente inferiores en los pacientes
depresivos.
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I.4.4 Citocinas

Las Citocinas forman un grupo importante de proteinas que actlan como mediadores de la
comunicacion entre células vivas. Pueden ejercer una comunicacion autocrina (sobre si mismas),
paracrina (entre células proximas dentro de un mismo tejido), 0 una comunicacion endocrina (entre células
situadas en tejidos distintos, como el cerebro). Esta comunicacion intercelular es indispensable para la
funcidn sincronica de las células tanto en los tejidos como en los fluidos del organismo (Sirera et al., 2006).

Las Citocinas se pueden agrupar en seis grupos principales: las interleucinas 1-15; los interferones
alfa, beta 0 gamma; los factores de necrosis tumoral alfa y beta; los factores estimulantes de colonias G,
M, G/M; los factores de transformacion del crecimiento alfa y beta; y los factores de crecimiento
fibroblastico acido y basico.

Un aspecto fundamental a la hora de entender el papel de las Citocinas en la actividad cerebral
es explicar el mecanismo por el que pueden afectar a la funcién neuronal (Watkins et al. 1995). Se han
postulado diversos mecanismos no excluyentes: transporte pasivo a la zona circunventricular, union al
endotelio vascular y posterior liberacion por parte del mismo de otros agentes (prostaglandinas, 6xido
nitrico) al interior del cerebro, transporte activo a través de la barrera hematoencefalica y activacion
periférica de las terminaciones nerviosas donde se ha producido la liberacién de Citocinas. Otro aspecto
importante es que las citocinas se pueden producir por las células accesorias del tejido nervioso, la
microglia y los astrocitos e incluso las neuronas.

En la siguiente tabla presentamos un resumen de las principales citocinas.

Tabla I-4 Citocinas, fuente y accion principal (Sanchez PT et al. 2008).

CITOCINAS Fuente Accion

IL-1: IL-1a, Macréfagos, Monocitos y Proinflamatoria. Activa las células Ty estimula el crecimiento
Células Dendriticas medular.

IL-1B, IL-1RA.

Promueve la proliferacion de células T. Interviene en la
respuesta inflamatoria, induce la liberacion de IL-1, TNFa 'y
TNFB

Linfocitos ThO activados y los  Promueve la proliferacion de células T y la activacion,
Mastocitos. proliferacion y diferenciacion de los Linfocitos B.

Linfocitos  Th2 y los Activacion, proliferacion y diferenciacion de Linfocitos B, y
Mastocitos. principal factor regulador de la eosinofilia.

Macrofagos activados, Principal regulador de la respuesta inmunoldgica y de
Monocitos, Fibroblastos y las reacciones de fase aguda, interviene también en la
Células  del  endotelio hematopoyesis. Tiene propiedades proinflamatorias y
vascular. antiinflamatorias, predominando la accion antiinflamatoria.
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Monocitos. Moviliza y activa a los Neutrdfilos, estimulando la fagocitosis.
Es también angiogénico.

Linfocitos Th2. Tiene efecto antiinflamatorio. Inhibe la expresion de IFN-g e
IL-2 por parte de los LTh1, y la sintesis de IL-1, IL-6 y TNF-a
por parte de los Macréfagos. Es también co-estimulador del
crecimiento de varias células hematopoyéticas, incluyendo
Linfocitos By T.

Linfocitos B. Induce la sintesis de IFN-g e IL-2 por los LTh1 e inhibe la
produccion de IL-4, IL-5 e IL-10 por los LTh2. Ademés activa
las células NK 'y aumenta la expresion de receptores para la
IL-18.

Linfocitos Th2 y Mastocitos.  Estimula e incrementa la produccién de citocinas por los
LTh2, e inhibe las citocinas proinflamatorias sintetizadas por
los LTh1 y Macréfagos, y factores quimiotéacticos secretados
por Monocitos y Linfocitos B.

Linfocitos T8 activados. Es proinflamatoria.  También  denominada  factor
quimioatrayente de Linfocitos, aumenta la expresion de
receptores para la IL-2 en Linfocitos B y T, células NK,
Macréfagos y Monocitos.

Macrofagos activados. Accion similar a la IL-12 con la que act(a sinérgicamente. ES
la mayor inductora de la produccién de IFN-g.

Macrofagos, Monocitos y los  Tiene efecto anti-tumoral y actlla como mediador en el

Linfocitos T. desarrollo del shock séptico y de la caquexia en las
enfermedades cronicas. Ademas activa potentemente a los
Macréfagos, estimula la produccion de citocinas por muchos
tipos celulares e incrementa la permeabilidad vascular

Linfocitos T activados. Tiene actividad citotoxica sobre algunos tipos tumorales,
mediado solo por necrosis hemorragica.

En referencia a la FM, han sido estudiadas numerosas Citocinas, especialmente las que poseen
propiedades proinflamatorias.

Asi, en un meta-analisis donde se recogen los datos de 13 estudios (Ugeyler et al., 2011),
encuentran niveles séricos incrementados de IL-1RA, IL-6 e IL-8, en pacientes con FM frente a los
controles, asi como niveles plasméticos elevados de IL-6 e IL-8.
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Se han encontrado niveles plasmaticos significativamente mas altos en los pacientes con FM en
la IL-10 y TNFa (Bazzichi et al., 2007). Sin embargo, a nivel sérico se observa niveles mas bajos de TNFa
en los pacientes con FM (Hernandez et al., 2010).

Seran necesarios estudios de mayor calidad y con mayor nimero de sujetos para acotar el posible
papel de las citocinas en la fisiopatologia de la FM (Ugeyler et al., 2011).

Hemos planteado en trabajos anteriores (Sirera et al., 2006; Sanchez PT et al., 2008; Sanchez JM
et al., 2013) que existe una relacion entre los procesos inflamatorios, el estrés y la depresion.

Entre las interleucinas mas estudiadas encontramos a las IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 y la TNFa.

Los datos acumulados mas consistentes se han obtenido para la IL-6, donde se ha encontrado
una relacion entre su concentracion sérica y la sintomatologia depresiva (Howren et al., 2009; Dowlatia et
al., 2010; Liu et al., 2012; Hiles et al., 2012; Valkanova et al., 2013; Sanchez JM et al., 2013).

En el resto de las interleucinas adn falta consolidar los datos publicados como por ejemplo el papel
de la IL- 1 en la respuesta de estrés (ver Figura I-9).

Efectos Inmunolégicos Efectos neuroendocrinos

IL-1 A L6 A TNFOA . " CRH AACTH A GnRHY

Efectos comportamiento
Suerio A Apetito W Libido ¥

Efectos neurobioquimicos

NE A 5-HT & DA A

B
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Fase aguda Células NK
Proteinas & Actividad ¥

Glindula Adrenal G|5r‘!du|a Adrenal
Cortisol A Cortisol A
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¥ Reduce
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—= Estimula IL-6 A
—3 Inhibe TNF-a A

Figura |-9 Papel de la Interleucina 1 en la respuesta de estrés

Modificado de Kronfol & Remick. Cytokines and the brain: implications for clinical psychiatry. Am J Psychiatry 2000;
157: 683 - 694.
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1.4.5 Cortisol

El cortisol (hidrocortisona) es una hormona esteroidea, o glucocorticoide, producida por la glandula
suprarrenal en respuesta a la hormona corticotropina (ACTH) de la hipdfisis. La liberacion de cortisol es
pulsétil, su regulacion es tanto genética como ambiental, influyendo en ella el ciclo suefio - vigilia, la
percepcion de estrés y el nivel de glucocorticoides en la sangre. Los niveles de concentracion del cortisol
fluctdian en un ciclo de 24h de duracidn, este patron se presenta en personas sanas y es considerado un
ritmo circadiano (Juérez & Landero, 2014). La mayor actividad adrenal ocurre en horas muy tempranas de
la mafiana (6 -8 horas) y disminuye lenta y progresivamente hasta llegar a una actividad minima en la
tarde, presentando su nivel mas bajo antes de comenzar el suefio (Pérez et al., 2013).

Su principal funcion fisiologica consiste en incrementar el nivel de azlcar en la sangre a traves de
la gluconeogénesis, suprimir el sistema inmunol6gico y ayudar al metabolismo de grasas, proteinas y
carbohidratos.

En relacién a la FM, cabe sefialar que diferentes estudios han observado la existencia de
hipocortisolemia matutina (Klerman et al., 2001; Maletic & Raison, 2009) en sujetos con dolor
musculoesquelético cronico y FM, tanto en suero (Gur et al., 2004), como en orina (Izquierdo et al., 2008)
y saliva (Riva et al., 2010; Riva et al., 2012). Se ha sugerido que esta hipocortisolemia puede estar
relacionada con un estrés cronico o con Depresion.

Existen numerosos datos que corroboran que la respuesta matutina de la secrecion de cortisol
salival (hipocortisolemia) puede ser un indicador fiable de estrés cronico y/o depresion. Niveles mas bajos
de cortisol salivar matutino se han encontrado en pacientes con Cancer metastasico con Depresion (Jehn
et al., 2006; Sanchez PT et al., 2013) frente a pacientes con cancer metastasico sin Depresion, en
pacientes con Trastorno de Estrés Post-traumatico con o sin comorbilidad con Depresion (Wessa et al.,
2006), y en pacientes con sindrome de fatiga cronica (Nater et al., 2008).

Niveles altos de estrés percibido asociados con niveles bajos de cortisol salivar se han observado
en hombres y mujeres de mediana edad con sintomatologia ansiosa o depresiva (De Rooij et al., 2010).
También se han encontrado niveles bajos en estudiantes: con experiencias previas de pérdidas relevantes
(Meinlschmidt & Heim, 2005) o por induccion experimental de un estado de animo disforico (Kuehner et
al., 2007).

Otros estudios con pacientes con depresion, sin embargo, no encuentran resultados similares
(Van Eck et al., 1996; Den Hartog et al., 2003; Peeters et al., 2004; Burke et al., 2005). Estos resultados
plantean una inconsistencia que puede ser mas aparente que real dada la variabilidad inherente en los
niveles de cortisol (intro/inter) sujetos o a las diferentes técnicas analiticas y valoraciones psicopatologicas
utilizadas. No se constata el incremento matutino de cortisol esperado como consecuencia de un aumento
de la liberacion de ACTH en relacion al elevado estrés no se constata; la menor respuesta de cortisol
podria reflejar una mayor sensibilidad de los receptores de glucocorticoides relacionada con el cuadro
depresivo, con el proceso de estrés psicobioldgico o con factores como menor descanso nocturno, o
niveles mas altos de sufrimiento (Hsiao et al., 2010).
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En este sentido, se ha sugerido que una “desincronizacion” del ritmo circadiano comparado con
el de personas sanas puede estar asociada a una pobre retroalimentacion del sistema de control hormonal,
lo cual indicaria hipotéticamente que funciona normalmente hasta un limite determinado, y que podria
volverse erratico en situaciones de induccion de estrés (Koenigsberg et al., 2004).

El cortisol salival se ha utilizado redundantemente como un biomarcador de estrés mental, del
estrés fisico y de depresion, al ser considerado como una medida fiable de la respuesta del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal (HPA). Se ha mostrado que es sensible en la deteccion de la desregulacion del eje HPA
(Yi & Mochala, 2013). Presenta ventajas evidentes frente a otras determinaciones: el nivel de cortisol libre
en saliva se corresponde al obtenido en la sangre, y es independiente de los mecanismos de transporte,
enzimas salivales y tasa de flujo salival. El cortisol es relativamente estable en la saliva, por lo tanto las
muestras pueden ser almacenadas a temperatura ambiente durante dias, lo que permite estudios
ambulatorios.

Aunqgue también presenta algunas limitaciones la principal es que dentro de la poblacion general
encontramos una importante variabilidad interpersonal con respecto a su sensibilidad a los
glucocorticoides lo que significa que diferentes personas pueden responder de forma diferente a un mismo
nivel de cortisol (Kudielka et al. 2009). Los métodos estandar utilizados para el analisis (ELISA - RIA) son
caros y con baja reproducibilidad entre laboratorios.

1.4.6 a-Amilasa

La a-Amilasa (AAS) es una enzima digestiva (glicosil hidrolasa) liberada mayoritariamente por la
glandula Parétida que sigue un ritmo circadiano con bajos niveles al despertar, opuesto al del cortisol.

Posee multiples funciones, principalmente la funcion enzimatica o la actividad hidrolitica,
responsable de la degradacion de los almidones y la digestion del glucogeno y el almidon para formar
azlcares simples. La AAS ha sido propuesta esencialmente como un biomarcador de la actividad del eje
Simpaético-Adreno-Medular (SAM) por su relacidn con los niveles de noradrenalina en sangre (Chatterton
et al., 1996; Nater et al., 2006; van Stegeren et al., 2006; Granger et al., 2007; Nater & Rohleder, 2009).

Ademés de su relacion con el estrés, la a-Amilasa ha sido relacionada con el dolor (Shirasaki et
al., 2007; Martinez et al., 2014) en base a la posible activacion del sistema SAM en personas que padecen
dolor cronico. Aunque no se encuentra esta relacion en pacientes oncoldgicos (Arai et al., 2009).

La AAS es considerada un buen biomarcador del estrés cronico (Nater et al., 2007) y la ansiedad
(Allwood et al., 2011), y posiblemente de la depresion (Nater et al., 2007). Los niveles de a-Amilasa en la
saliva sublingual se mantiene relativamente estable en condiciones normales (Karibe et al., 2011). Ademas
las muestras pueden ser almacenadas a temperatura ambiente lo que facilita los estudios ambulatorios.

También presenta algunas limitaciones, la principal es que disponemos todavia de escasas
evidencias o evidencias controvertidas sobre diversos factores tales como la alimentacion o el estilo de
vida, asi como el posible impacto de los trastornos psicopatoldgicos en los niveles basales de Alfa-Amilasa
(Rohleder & Nater, 2009).

31






“Los hechos no dejan de existir solo porque sean ignorados.”

Thomas Henry Huxley






Capitulo I
Objetivos e Hipotesis

Con la presente investigacion hemos intentado abordar la compleja relacion existente entre el
estrés, la depresion y el dolor, en la Fibromialgia. En un contexto clinico especifico el de una Unidad de
Salud Mental donde todas las pacientes (sujetos y controles) presentan y han sido diagnosticadas de
cuadros ansioso—depresivos.

Bajo la referencia tedrica expuesta en el capitulo anterior y con los datos acumulados en nuestras
propias investigaciones previas, nos planteamos inicialmente realizar un ambicioso proyecto que incluia
en un primer momento los marcadores inflamatorios en sangre (citocinas), marcadores de estrés oxidativo
en orina (GSH/GSSG, 8-Isoprostanos) y marcadores salivares (Cortisol y Alfa-Amilasa) y su correlacion
con una extensa evaluacion psicopatologica. Dificultades primero con la peticion de extraccion sanguinea,
que aunque sea una prueba habitual en el contexto sanitario, y poco invasiva, requeria al criterio de la
Comision Etica del Hospital de una prescripcion médica. Y posteriormente las dificultades presupuestarias
propias de la crisis econdmica que ha golpeado a todos los niveles la investigacion en este pais, nos han
hecho desistir de realizar el analisis de los marcadores oxidativos en la orina, terminaron cifiendo las
variables bioldgicas analizables en la presente investigacion a las salivares.

Nuestro propésito era encontrar diferencias significativas en los pardmetros bioldgicos entre
ambos grupos (Fibromialgia y No Fibromialgia) asi como diferencias en funcion del proceso emocional por
el que estaban siendo tratadas en el Centro (Depresion y No Depresion).

Esperando encontrar respuesta a algunas de las cuestiones genéricas que nos hemos planteado
habitualmente en la atencion psicoterapéutica cotidiana de las pacientes con Fibromialgia (asumiendo que
en nuestra impresion clinica dentro de la categorizacion de Fibromialgia, podemos encontrar pacientes
con cuadros en apariencia muy diferentes):
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. ¢La utilizacion de ensayos automatizados para la determinacion in vitro de metabolitos en
saliva humana, puede mejorar la baja reproducibilidad mostrada por los Kits ELISA comerciales entre
laboratorios e incluso entre ensayos realizados por distintas personas en el mismo laboratorio?

. ¢Los niveles del cortisol y la a-Amilasa salivar pueden considerarse biomarcadores en el
proceso del Dolor y / 0 en el desarrollo de los procesos psicopatolégicos en la Fibromialgia?

. ¢Existen diferencias significativas a nivel bioquimico entre pacientes con 0 sin
Fibromialgia en las mismas categorias psicopatologicas diagnosticas?

. ¢Hay en la Fibromialgia una relacion entre el estrés psicobiolégico determinado por los
niveles de cortisol y de a-Amilasa salivar, con el estrés percibido y / o la depresion medidas a través de
escalas clinicas?

Para obtener resultados concretos nos marcamos los siguientes tres objetivos.

I1.1 Objetivos

Objetivo 1: Desarrollar una metodologia que nos permitiera la utilizacion de ensayos
automatizados para la determinacion in vitro de a-Amilasa en saliva humana en el Laboratorio de Analisis
Clinicos del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Objetivo 2: Determinar los niveles de cortisol y a-Amilasa salivar presentes al despertar en las
pacientes diagnosticadas de Fibromialgia, y correlacionar las determinaciones observadas en los niveles
de los biomarcadores con la psicopatologia presente. Asi como con las variables psicologicas estudiadas,
a través de escalas.

Objetivo 3: Comparar los resultados bioquimicos obtenidos con un Grupo control de pacientes
con el mismo proceso psicopatologico y similares caracteristicas de sexo y edad.

Para ello, disefiamos un estudio observacional, transversal y longitudinal, de casos y controles
basado en la evaluacion psicopatoldgica y el andlisis de saliva de pacientes mujeres en tratamiento activo
en la Unidad de Salud Mental de Pere Bonfill (Departamento Hospital General Universitario de Valencia)
con edades similares.

Al ser un estudio observacional y longitudinal no se modificaron ninguno de los tratamiento
habituales (psicofarmacoldgico y/o psicoterapéutico) mediante los que eran atendidas las pacientes.

Elegimos determinar el nivel salivar del cortisol y la a-Amilasa por dos motivos: sus referencias
bibliograficas y por su relevancia como indicadores de la activacion de los ejes Hipotalamico-Pituitario-
Adrenal (HPA) y Simpatico-Adreno-Medular (SAM) que son los ejes relacionados en nuestro conocimiento
actual con el estrés y la depresion.
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1.2 Hipdtesis

Aunque metodolégicamente este tipo de investigaciones observacionales no requieren de la
formulacion explicita de una hipétesis, planteamos dos hip6tesis psicobioquimicas:

Hipdtesis Ha: Los niveles de a-Amilasa salivar seran significativamente superiores en el grupo de
pacientes con Fibromialgia que en el grupo control.

Hipdtesis Ha: Los niveles de Cortisol salivar, seran significativamente inferiores en las pacientes
con depresion clinica (independientemente de que padezcan fibromialgia 0 no) que en las pacientes que
no presentan depresion clinica.
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I11.1 Diseno del Estudio

Para la realizacion de esta investigacion optamos por un disefio observacional, transversal y
longitudinal.

Observacional: Porque no modificamos ninguna de las condiciones clinicas de los pacientes,
incluyendo la medicacion psicofarmacoldgica ni la atencion psicologica habitual.

Transversal: con 2 grupos (pacientes con Fibromialgia y pacientes sin FM) a los que se realiza
un estudio psicoldgico y posteriormente se recogen las muestras de saliva matutina y se analizan los
diferentes marcadores.

Longitudinal: en la que mientras se realiza el tratamiento clinico habitual, a los 3 y 6 meses se
realiza una nueva evaluacion clinica, psicométrica y de marcadores.

111.2 Poblacién

Pacientes en tratamiento clinico en la Unidad de Salud Mental de Pere Bonfill de Valencia por
presentar un cuadro clinico segun los criterios CIE-10 de Depresion (F32 o F33), o Distimia (F34), o
Trastorno de Ansiedad Generalizada (F41.1) o Trastorno Mixto (F41.2), remitidas por Atencion Primaria
para su evaluacion y tratamiento en esta Unidad.

Criterios de inclusion:

e Grupo Fibromialgia: Mujeres, mayores de 30 afios y menores de 60 afios diagnosticadas
previamente de Fibromialgia que acuden a tratamiento en la Unidad de Salud Mental de
Pere Bonfill por presentar un cuadro ansioso y/o depresivo. Pacientes que firmen el
consentimiento informado.
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e Grupo Control: Mujeres, mayores de 30 afios y menores de 60 afios diagnosticadas
previamente de un Trastorno Ansioso y/o Depresivo que acuden a tratamiento en la
Unidad de Salud Mental de Pere Bonfill. No padecer Fibromialgia. Pacientes que firmen
el consentimiento informado.

Criterios de exclusion para ambos Grupos:
- No firmar el consentimiento.

- Pacientes con enfermedad neuroldgica o neurodegenerativa o insuficiencia renal cronica,
enfermedad coronaria, cancer, o en tratamiento esteroideo en los Ultimos 6 meses.

- Mujeres embarazadas.
- Enolismo o Toxicomania en activo.

En el Grupo FM se incorporaron a pacientes que cumplian los criterios de inclusion, con
diagnéstico clinico de FM, realizado por especialistas del Servicio de Reumatologia del Departamento
Hospital General Universitario de Valencia segun informacion presente en la Historia Clinica Electronica
(Abucasis), ademas se comprobd que cumplian con los criterios de la Academia Americana de
Reumatologia (ACR) 2010, con un perfil caracterizado segtn el indice de Dolor Generalizado (Widespread
Pain Index, WPI) y un indice de Gravedad de Sintomas (Symptom Severity Score — SS) en una de las dos
siguientes franjas: WPl entre 3y 6 y una SS =9 o WPI =27 y una SS = 5. Y no cumplian ninguno de los
criterios de exclusion.

Al Grupo Control se incorporaron a pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Y
obviamente, no cumplian ninguno de los criterios de exclusion.

111.3 Muestra

La muestra estuvo formada integramente por pacientes en tratamiento activo en la USM, que se
fueron adscribiendo consecutivamente tras cumplir con los criterios de inclusion y aceptar su participacion
en el estudio mediante la firma del consentimiento informado (ver ANEXO I).

En el disefio del estudio se preveia obtener una muestra de 100 pacientes (50 con Fibromialgia y
50 controles sin fibromialgia), con un seguimiento de 6 meses y la obtencion de 3 muestras de saliva por
paciente para obtener 300 muestras. Se contempl6 (en base a nuestra experiencia) una pérdida de
pacientes y muestras durante los meses de estudio de aproximadamente un 20% (80 pacientes y 240
muestras).

Es importante resefar, que puntualmente el estado clinico de alguna paciente pudo requerir algan
cambio en las dosis de farmacos prescritos. Toda la prescripcion farmacologica fue anotada
individualmente, la variabilidad inter-sujetos es tan grande tanto en farmacos como en dosis, que resultd
imposible utilizarla como una variable més del estudio. Ademas al ser un tratamiento ambulatorio resultaba
imposible cualquier confirmacion de la ingesta de dicha medicacion.
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El Cronograma inicial contemplaba una duracion de 36 meses para la terminacion del estudio pero
finalmente este se alarg6 hasta los 48 meses por diferentes dificultades:

e Las modificaciones sugeridas por el CEIC respecto a la recogida de muestras prevista en el
proyecto inicial supuso un retraso en la puesta en marcha del estudio de 6 meses.

e Una vez iniciada la recogida de muestras salivares, el Cl del Hospital nos requirié la presentacion
de un Proyecto especifico para la realizacion del anélisis de las muestras en el laboratorio del
Hospital. Esto paralizé durante dos meses la recogida.

e La validacion de la técnica automatizada para la evaluacion de los niveles de a-Amilasa, mostro
la existencia de un nimero importante de muestras no véalidas lo que nos obligd a incrementar el
numero de pacientes del Grupo Fibromialgia.

Cronograma Final
48 Meses

=13 =1 -1
Cronograma Inicial

Figura lll-1 Cronogramas de la Investigacion.

36 Meses

Se entrevistd consecutivamente a 182 pacientes (102 para el Grupo de Fibromialgia y 84 para el
Grupo Control).

En el grupo Fibromialgia: Se entrevistaron 102 pacientes para conseguir reunir la muestra
propuesta de 50 sujetos. 42 fueron excluidas por diversas causas, entre ellas la presencia de comorbilidad
no relatada previamente, imposibilidad de llevar las muestras al laboratorio, problemas de memoria...

De las 60 pacientes restantes, dos pacientes tras la primera entrevista que incluyo la firma del
consentimiento informado, llamaron por teléfono para anular su participacion y otras dos renunciaron
durante el seguimiento por lo que se procedié a destruir las muestras. Por Ultimo 6 pacientes no llevaron
las muestras de saliva o llevaron el colector sin utilizar, por lo que procedimos a incluir a otras 6 pacientes
para completar el grupo.

Se consideraron muestras validas las que permitian realizar una determinacion.

El total de muestras salivares validas obtenidas en este grupo fue de 110, con una pérdida de un
27.33% de las muestras (superior a la prevista).
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Seleccionados y
Entrevistados
186 Pacientes

Grupo Fibromialgia Grupo Control
102 Entrevistados 84 Entrevistados
.

1 1
4 N
2 Renunciaron.

X 35 No aceptaron
42 fueron excluidas 2 No aceptaron

por 11 No presentaron

6 No presentaron muestras saliva

~ muestra saliva

Muestras presentadas
no validas 18

Muestras Presentadas
no validas 21

Muestra Valida Muestra Vdlida

50 Pacientes 38 Pacientes

Entrevistas 128 Entrevistas 80

110 muestras saliva 73 Muestras saliva

Figura lll-2 Seleccion de la muestra definitiva

Mas dificultades, aln, encontramos para obtener muestras vélidas del grupo control. Por nuestra
experiencia clinica de muchos afios, somos conscientes de las dificultades que supone en la atencion
ambulatoria solicitar a los pacientes que voluntariamente se presten a donar muestras.

Una de las cuestiones subyacentes es la relacion que establece el paciente, en los centros
publicos, entre los datos obtenidos y su situacion laboral-legal, dado que mayoritariamente se encuentran
en situacion de baja laboral o recibiendo prestaciones (invalidez, discapacidad).

Otra de las cuestiones subyacentes, es la toma del tratamiento psicofarmacoldgico prescrito, dado
que en el contexto de la intervencion psicoldgica surgen a menudo muestras del dudoso cumplimiento de
dicho tratamiento.

De hecho en este grupo control el 41.66 % de las pacientes entrevistadas no aceptan participar,
y un 13% de las que aceptan y firman el consentimiento informado no llevan la turunda salivar o la llevan
con una cantidad de muestra nula o insuficiente.

En el grupo de pacientes control que colaboran y llevan las muestras, la pérdida es bastante similar
al grupo Fibromialgia (29.8 %).

La muestra definitiva de la presente investigacion y su composicion se muestra en las siguientes
tablas (Tabla Ill-1, Tabla Ill-2 y Tabla lI-3).
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Tabla Ill-1 Nimero de pacientes y subgrupos de ansiedad y depresion conformados.

Grupo fibromialgia Grupo control
Ansiedad 26 20
Depresion 24 18
Total 50 38

Tabla lll-2 Nimero de muestras salivares y subgrupos de ansiedad y depresién conformados

Grupo fibromialgia Grupo control
Ansiedad 62 40
Depresion 48 33
Total 110 73

Tabla IlI-3 Nimero de muestras salivares, por sesién y por grupos y subgrupos de ansiedad y depresién

conformados.
Grupo fibromialgia Grupo control
Sesion Sl S2 S3 Sl S2 S3
Ansiedad 26 22 14 20 11 9
Depresion 24 15 9 18 12 3
Total 50 37 23 38 23 12
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[11.3.1 Variables Psicosociales

46

Una vez seleccionada la muestra final (88 pacientes) las variables obtenidas fueron:

Edad media: grupo FM 47,08 (IC95% 44,35 — 49,83); grupo control 46,93 (1C95% 44,11
- 49,77).

Situacién Socio-familiar: Convivencia Grupo FM: En la primera entrevista el 88% vivian
acompafadas; El 42% estaba Casada; el 36% Divorciada o Separada; el 20% Soltera, y
el 2% Viuda. El numero de hijos oscilaba entre 0 y 3 siendo la media 1,04.

Convivencia Grupo Control: En la primera entrevista el 90% vivian acompafadas; El 44%
estaba Casada, el 37% Divorciada o Separada, el 19% Soltera. EI nimero de hijos
oscilaba entre 0y 3 siendo la media 1,2.

Actividad Laboral: Grupo FM: 28% de Baja Laboral; 24% en situacion de Jubilacion por
Incapacidad; 26 % Trabajando y 22% Desempleo. Grupo Control: 29% de Baja Laboral;
23% en situacion de Jubilacion por Incapacidad; 27 % Trabajando y 21% Desempleo.

Respecto a las Profesiones podemos encontrar una representacion de casi todo el
espectro laboral incluyendo empresarias o funcionarias, l0s grupos mas numerosos son
Administrativas, Dependientas de Comercio y Limpiadoras que aglutinan entorno al 38%
de la muestra.

Nivel Estudios: Grupo FM: 50 % Primarios, el 28% Secundarios y 22% Universitarios.
Grupo Control: 50 % Primarios, el 29% Secundarios y 21% Universitarios.

Tiempo medio desde el diagnostico de Fibromialgia hasta nuestra entrevista (en el
grupo FM) era de 6,68 afios (de 1 a 20 afios).

Diagnostico psicopatologico CIE-10:

0 Grupo FM: el 42% tenian diagndstico clinico de Depresion (F32) o Distimia (F34),
y un 58% el de Trastorno de Ansiedad (F4x) o Trastorno de Adaptacion con
Ansiedad (F43).

o0 Grupo Control: un 47% tenian diagndstico clinico de Depresion (F32) o Distimia
(F34), y un 53% el de Trastorno de Ansiedad (F4x) o Trastorno de Adaptacion
con Ansiedad (F43).
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I11.4 Protocolo de estudio

[11.4.1 Disefio y procedimiento

A cada paciente se le explicd el proposito de la investigacion (ver ANEXO 1) y la necesidad de
firmar el consentimiento informado antes de continuar.

Una vez firmado el consentimiento informado, se procedid a realizar una entrevista clinica
semiestructurada centrada en la psicopatologia relatada por el paciente y en la observada por el psic6logo
durante la entrevista. Esta entrevista esta basada en la version castellana de la Comprehensive
Psychopathological Rating Scale (Asberg et al., 1978), y se valord el cumplimiento o no de los criterios
clinicos de la CIE-10 para las categorias diagndsticas utilizadas en el estudio.

Figura 1lI-3 Despacho USM Pere Bonfill

Posteriormente, tras reuniones con los diferentes Psiquiatras que atienden a las pacientes, se
alcanz6 un consenso sobre la clasificacion diagndstica definitiva.

Tras la entrevista se les aplicd una bateria de escalas para la medicion de Ansiedad, Depresion,
Estrés Percibido, y solamente en el grupo Fibromialgia (Calidad de vida y de Dolor).

Se les facilito el kit para recogida de muestras de saliva y se les cito para reevaluacion a los tres
meses, y posteriormente a las pacientes que acudieron se les cito nuevamente a los tres meses (a los 6
meses de la primera entrevista).

Durante todo este tiempo siguieron con los tratamientos farmacologicos y psicol0gicos prescritos.

[11.4.2 Instrumentos psicométricos utilizados

e Escala de Hamilton de Ansiedad, version castellana de la Hamilton Anxiety Rating Scale,
(Hamilton, 1959) validada por Lobo et al. (2002). Se trata de una Escala Heteroaplicada de 14
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items con 5 alternativas numéricas de intensidad. Proporciona una medida global de la Ansiedad
para el Clinico. Siendo el punto de corte habitualmente utilizado en salud mental igual a 15.

e Escala de Hamilton de Depresidn, version castellana de la Hamilton Depression Rating Scale,
(Hamilton, 1960) validada por Bobes et al. (2003). Se trata de una Escala Heteroaplicada de 17
items con 3 o0 5 alternativas numericas de intensidad segun el Item. Nos proporciona un perfil
sintomatoldgico y una intensidad del cuadro Depresivo. Siendo el punto de corte habitualmente
utilizado en salud mental igual a 15.

o Escalade Estrés Percibido, version espafiola (2.0) de la Perceived Stress Scale10 items (Cohen
et al. 1983) sobre la adaptacion y validacion en Espafia de Remor (2006). Se trata de una Escala
autoaplicada de 10 items tipo likert de 5 alternativas. Proporciona una valoracion global del estrés
percibido entre 0y 40 puntos.

e Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor (Badia et al., 2003) version castellana de la
Brief Pain Inventory (BPI copyright Dr. Charles S. Cleeland 1991)) Se trata de un cuestionario
multidimensional de valoracion que proporciona informacién sobre la intensidad del dolor, y sobre
su interferencia en las actividades diarias, resultando pues idoneo para evaluar la efectividad del
tratamiento. Consta de dos dimensiones: “intensidad del dolor” con 4 items e “interferencia en las
actividades diarias” con 7 items. Cada uno de ellos se punttia mediante una escala numérica de
0 (ausencia de dolor/ausencia de interferencia en la vida diaria) a 10 (peor dolor
imaginable/afectacion méaxima en la vida diaria) a partir de los resultados obtenidos se obtiene
una puntuacion resumen para cada una de las dos dimensiones.

Pueden verse las versiones de las pruebas utilizadas en el Anexo 2.

I11.4.3 Muestras Salivares

111.4.3.1 Procedimiento de recogida

A todas las participantes se les solicito la recogida de saliva en un colector Salivette nada méas
levantarse y en ayunas.

La saliva es un fluido complejo similar al plasma, segregado mayoritariamente por las glandulas
parétida, submandibular y sublingual (Figura lll-4), y compuesto por agua, moco, sales minerales, y
proteinas o enzimas. Su viscosidad es variable, por lo que tiene que ser licuada para su analisis. La
licuacion es fundamental en la técnica analitica para no desperdiciar una parte de la saliva y mejorar la
fiabilidad de la propia muestra.

Se les proporciono un kit compuesto de: Bolsa de plastico contenedora, tubo Salivette Sarstedt®
(Figura l11-5) para recogida de saliva, papel con codigo de Investigacion y con las siguientes instrucciones:
Recoja las muestras a primera hora de la mafana (tras despertar), puede enjuagarse la boca pero no
limpiarse los dientes. Mantenga el algodén en la boca sobre un minuto y medio, y cuando lo note
suficientemente humedecido reintroducirlo en el tubo. Llevar las muestras esa mafiana al Laboratorio del
Servicio de Andlisis Clinicos del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
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Figura Ill-4 Anatomia de las glandulas salivales

Figura IlI-5 Tubo Salivette Sarstedt® para recogida de saliva

Las muestras fueron codificadas numéricamente en la USM por lo que el Laboratorio desconocia
Su pertenencia.

Una vez recibidas en el Servicio de Andlisis Clinicos del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia fueron grafiados los tubos con el codigo y almacenadas a -40° C.
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Figura I11-6 Vista General del Laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos del CHGUV

El objetivo de congelar directamente el tubo, reside en la necesidad de cristalizacion de la posible
mucosidad de la muestra, para su ruptura y evitar la posibilidad de embozo en el analizador automatico.
Una vez descongelada y centrifugadas las muestras aparecen totalmente liquidas y su contenido
homogeneizado.

La determinacion de las muestras se realiz6 en tandas.

111.4.3.2 Procedimiento Analitico de las muestras

Previamente al andlisis definitivo en el Servicio de Analisis Clinicos del Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia se escogieron y descongelaron al azar unas tandas de muestras, tras comprobar
las que contenian una cantidad suficiente de saliva, se procedio a la separacion la cantidad necesaria para
realizar una doble determinacion de la a-Amilasa mediante el analizador automatico del Laboratorio y
mediante Kit comercial Salimetrics® en el Laboratorio de Neurociencia Social Cognitiva del Departamento
de Psicobiologia de la Universidad de Valencia.

La cantidad no utilizada de saliva de cada una de las muestras por el analizador automatico fue
introducida en viales Eppendorf® codificados y vuelta a congelar a -40° C. Estas muestras fueron las
remitidas al Laboratorio de Neurociencia Social Cognitiva.

Los resultados obtenidos por ambos equipos independientemente fueron introducidos en una base
de datos, y posteriormente se realizo un analisis estadistico cuyos resultados seran presentados en el
proximo capitulo.
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Figura lll-7 Viales Eppendorf

El resto de las muestras, se mantuvieron almacenadas a -40° C en el Servicio de Analisis Clinicos
hasta su utilizacion. El analisis de estas muestras también se realiz6 en tandas.

Figura Il-8 Maquinas del Laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos del CHGUV

I11.4.3.2.a Analisis de los niveles de cortisol de las muestras

Para realizar esta determinacion automatizada cuantitativa, utilizamos el inmunoensayo de
quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas (Beckman Coulter, Ref. 33600) en el analizador
Beckman Coulter, del Laboratorio del Servicio de Analisis Clinicos.

El ensayo de cortisol es un ensayo inmunoenzimatico de unién competitiva. Una muestra se afiade
a un recipiente de reaccion con el anticuerpo de conejo para cortisol, cortisol-conjugado de fosfatasa
alcalina y particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpo de captura anti-conejo de cabra. El cortisol
en la muestra compite con el conjugado de fosfatasa alcalina de cortisol para los sitios de unién en una
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cantidad limitada de anticuerpo anti-cortisol especifico. Resultando antigeno: los complejos de anticuerpos
se unen al anticuerpo de captura en la fase solida. La separacion en un campo magnético y lavado elimina
los materiales no unidos a la fase solida. Un sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos® 530, se afiade al
recipiente de reaccion y la luz generada por la reaccion se mide con un lumindmetro. La produccion de
fotones es inversamente proporcional a la concentracion de cortisol en la muestra. La cantidad de cortisol
presente en la muestra se determina por medio de una curva de calibracion de mdiltiples puntos. La
sensibilidad funcional es de 0.0725 mcg/dl y los CV% intra/interensayos son del 5% y 8%.

Por su rapidez y simplicidad se ha convertido en una opcion relevante en el campo de los
Laboratorios Clinicos.

I11.4.3.2.b Analisis de los niveles de a-Amilasa de las muestras

Para realizar esta determinacion automatizada cuantitativa utilizamos la prueba colorimétrica
cinética para la a-amilasa (Beckman Coulter, Ref. OSR6182), [1,4-0-D-glucan 4-glucanohidrolasa, EC
3.2.1.1], en el analizador Beckman Coulter, del Laboratorio del Servicio de Analisis Clinicos.

Este método esta basado en las recomendaciones de la International Federation of Clinical
Chemistry. En la prueba colorimétrica de a-amilasa, se utiliza como sustrato 4,6-etilideno(G7)-p-
nitrofenil(G1)-a-D-maltoheptaosida (etilideno-G7PNP). Dicho sustrato reacciona con a-amilasa y los
fragmentos con a-glucosidasa provocando una liberacion al 100% p-Nitrofenol (PNP). El aumento de la
absorbancia a 410 nm es directamente proporcional a la actividad de a-Amilasa en la muestra.

Dado que no encontramos ninguna referencia bibliografica de su validacion en muestras de saliva
decidimos desarrollarla tal y como explicamos paso a paso en el proximo capitulo.
I11.4.4 Anédlisis Estadistico

En la presente investigacion hemos trabajado con variables psicoldgicas (cualitativas y
cuantitativas) y biolégicas, que han sido analizadas de formas diferentes.

Los datos obtenidos de las variables psicoldgicas cualitativas fueron tratados mediante
estadisticos descriptivos con resimenes numéricos y /o representaciones graficas.

Los datos de las variables cuantitativas (psicoldgicas y biologicas) se analizaron estadisticamente
mediante el programa informatico Statgraphics Centurion (version 16.1).

Para los datos de las variables psicoldgicas cuantitativas se obtuvieron las medidas descriptivas
habituales de la muestra: Media, Mediana, Desviacion Estandar, etc. Todas las medidas se han realizado
con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

Para establecer la concordancia y correlacion entre la Prueba Colorimétrica Cinética automatizada
y la ELISA, en colaboracion con el Laboratorio de Andlisis Clinicos, realizamos el siguiente analisis:

Concordancia:
o Coeficiente de Correlacion Intraclase que determina hasta qué punto los resultados

obtenidos con los diferentes instrumentos de medida concuerdan o son equivalentes,
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se considera la aproximacion mas adecuada para valorar la concordancia y para
cuantificar la fiabilidad de las mediciones asociadas a las variables cuantitativas
continuas.

o Coeficiente de Concordancia de Lin. Se trata de una medida agregada, ya que evalla
globalmente la concordancia mediante un Unico valor.

o Método Bland & Altman. Con este procedimiento desagregado se pretende
determinar si 2 métodos de medida X e Y concuerdan lo suficiente para que puedan
declararse intercambiables.

Correlacion:

o Regresion Lineal No Paramétrica segin modelo de Passing-Bablock. Con este
procedimiento buscamos el mejor ajuste de los datos de las dos variables.

o Anélisis de comparacion de varianzas mediante ANOVA de dos factores,
o T de student para valores apareados,

. Media de las diferencias.

o Coeficiente de determinacion (R?)

Para los datos de las variables bioldgicas (cuantitativas y continuas) se obtuvieron las medidas
descriptivas habituales de la muestra: Media, Mediana, Desviacion Estandar, coeficiente de variacion,
Rango, Simetria y Curtosis. De nuevo, todas las medidas se han realizado con un Intervalo de Confianza
(IC) del 95%. Anélisis de comparacion de varianzas mediante (ANOVA) de dos factores, T de Student,
Mann-Whitney (W) y Kolmogorov-Smirnov.

Dado el tamafio muestral definitivo, al generar subgrupos nos encontramos en algunos casos con
muestras inferiores a n=40, cuando esto sucede se recomienda la realizacion de pruebas tanto
paramétricas como no paramétricas.
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"Medir lo que es medible,
y tratar de hacer medible lo que todaviano lo es ".

Galileo Galilei.
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IV.1 Determinacién de los niveles salivares de la a-Amilasa mediante ensayo
automatizado con prueba colorimétrica cinética versus Kit comercial Salimetric.
Correlacion y Concordancia.

IV.1.1 Introduccién

En los ultimos afios, hemos estado investigando sobre diversos marcadores relacionados con el
estrés y la depresion. Habitualmente se emplean y hemos empleado en estos estudios Kits estandarizados
de ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay).

La técnica ELISA se basa en la deteccion de un antigeno inmovilizado sobre una fase sélida
mediante anticuerpos que directa o indirectamente producen una reaccion cuyo producto, por ejemplo un
colorante, puede ser medido espectrofotométricamente.

Este método tiene muchas de las propiedades de lo que se considera un inmunoensayo ideal: es
versatil, robusto, simple en su realizacién, y consigue mediante el uso de la fase sélida una separacion
facil entre la fraccion retenida y la fraccion libre. Fue concebida independientemente en 1971 en Suecia y
Holanda, siendo aplicada posteriormente a la revelacion y a la cuantificacion de los mas diversos tipos de
sustancias presentes en liquidos organicos (antigenos, anticuerpos, hormonas, farmacos, etc.).

Sin embargo, metodolégicamente presentan algunas limitaciones, que hemos destacado en
trabajos anteriores. Especialmente destacable es la baja reproducibilidad mostrada por los Kits entre
laboratorios e incluso entre ensayos realizados por distintas personas en el mismo laboratorio, por el hecho
de que habitualmente se realiza el proceso de forma manual. Por otra parte, la no disponibilidad de
estandares internacionales dificulta la correlacion de los resultados analiticos con otras muestras
publicadas, dificultando su replicacion, verificacion y falsabilidad. Ademas la utilizacion de Kits en muestras
amplias puede implicar un elevado coste econoémico y de tiempo para la investigacion.
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Por otra parte, numerosas investigaciones han mostrado que el andlisis de determinados
biomarcadores como el cortisol o la a-Amilasa en saliva, puede ser un buen método no invasivo para
evaluarlos, presentando por sus caracteristicas ventajas evidentes en relacion a la utilizacion de otras
muestras como orina y sangre.

Nuestro primer Objetivo en esta investigacion consistia en desarrollar una metodologia que nos
permitiera la utilizacion del ensayo automatizado para la determinacion in vitro de a-Amilasa en saliva
humana en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

IV.1.2 Analisis Previos

Previamente al analisis de la muestra de estudio buscamos responder a dos cuestiones: El margen
de variacion o error al analizar la misma muestra en el analizador Beckman Coulter. Y la posible variacion
al analizar las mismas muestras tras un proceso de congelacion — descongelacion - congelacion -
descongelacion.

Para determinar el margen de error utilizamos muestras de saliva matutina (al despertar)
congeladas, de 5 mujeres jovenes (22-23 afios), estudiantes sanas, en época de examenes, que
obtuvieron puntuaciones significativas en la version espafiola de la escala de estrés percibido (PSS-10)
10-11 y aceptaron voluntariamente participar en la investigacion. Cada una de estas muestras fue
analizada 5 veces consecutivamente (el mismo dia) para comprobar la existencia de un margen de error
minimo y admitido como valido en los protocolos clinicos, el resultado obtenido fue un coeficiente de
variacion inferior al 3%.

Posteriormente, se escogieron al azar 4 de las muestras congeladas almacenadas, pertenecientes
a pacientes del estudio. En esta ocasion, se procedio a descongelar las muestras, extraer una porcion,
analizar, congelar el sobrante, y en dias posteriores repetir la operacion. El resultado obtenido al comparar
estas muestras repetidamente congeladas y descongeladas, mantuvo la discrepancia observada en el
ensayo previo, inferior al 3%.

IV.1.3 Analisis definitivo

En el Laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos, se escogieron y descongelaron al azar 75
muestras en tandas, después de descongelar y centrifugar las muestras, tras comprobar las que contenian
una cantidad suficiente de saliva, se procedi6 a la separacion la cantidad necesaria para el analizador, la
cantidad restante de saliva de cada una de las muestras fue introducida en viales Eppendorf codificados
y vuelta a congelar a -40° C.

Se determinaron 56 muestras, siendo el resto descartadas para este estudio por presentar una
cantidad insuficiente de saliva para realizar la doble determinacion.

Se remitieron al Laboratorio de Neurociencia Social Cognitiva del Departamento de Psicobiologia
de la Universidad de Valencia estas 56 muestras para ser analizadas mediante ELISA con kit comerciales
a-Amilasa salivar de Salimetrics (USA). La lectura de las placas se realizd con espectrofotometro para
microplacas (PowerWave HT, BioTek). La determinacion analitica fue realizada mediante el analisis
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duplicado de cada muestra utilizando una placa de poliestireno de 96 pocillos, siendo la actividad final
asignada a cada cddigo muestra la media de los dos pocillos. Los coeficientes de variacion inter e intra
ensayo fue menor del 10%.

IV.1.4 Analisis Estadistico

Los datos obtenidos se analizaron estadisticamente inicialmente mediante el paquete estadistico
Statgraphics Centurion (version 16.1). Se realizé un amplio analisis de los resultados obtenidos que incluyo
para determinar la Concordancia el Coeficiente de Correlacion Intraclase, Coeficiente de Concordancia de
Lin, y el Método Bland & Altman. Para determinar la Correlacion se realizd Regresion Lineal No
Paramétrica segun modelo de Passing-Bablock, Regresion no Lineal, ANOVA de dos factores, T de
student para valores apareados, Durbin-Watson, Media de las diferencias y el coeficiente de determinacion
(R2).

IV.1.5 Analisis de los niveles de a-Amilasa

Los resultados obtenidos por ambos equipos independientemente fueron introducidos en una base
de datos.

En la siguiente tabla presentamos los principales estadisticos obtenidos independientemente por
ambos equipos siguiendo las dos técnicas con la muestra definitiva. En la Figura V-1 representamos los
resultados obtenidos con los dos métodos (ELISA y PCC) en formato diagrama de cajas y bigotes.

Tabla IV-1 Estadisticos de la a-Amilasa segin Método PCC vs ELISA

Estadistico Error
estandar

Amilasa PCC U/ml Media 169,500 27,2196

95% de intervalo de Limite inferior 114,904

confianza para la media Limite superior 224,096

Desviacion estandar 200,0221

Minimo 5,8

Méaximo 916,1
Amilasa ELISA U/ml | Media 98,175 14,8580

95% de intervalo de Limite inferior 68,374

confianza para la media Limite superior 127,976

Desviacion estandar 109,1837

Minimo 4.3

Méaximo 508,8
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Figura IV-1 Diagrama de los niveles de a-Amilasa obtenidos por ambos métodos

Aunque es muy habitual ver en la practica clinica y en la literatura que se use el coeficiente de
correlacion lineal (R) para evaluar la concordancia entre variables continuas, es un error metodoldgico,
dado que dicho coeficiente solamente mide si las variables estan relacionadas y en que grado.

La correlacion expresa la fuerza de asociacion lineal entre dos variables, y puede mostrar que los
dos métodos estan relacionados pero no el acuerdo o concordancia entre ellas. Un cambio en la escala
de medida no afecta a la correlacion, pero si afecta a la concordancia. De hecho datos con concordancia
pobre pueden presentar una correlacion elevada.

Desde el punto de vista matematico, el indice mas apropiado para cuantificar la concordancia es
el coeficiente de correlacion intraclase que estima el promedio de las correlaciones entre todas las posibles
ordenaciones de los pares de observaciones disponibles. En biomedicina, este coeficiente se usa
generalmente para valorar la concordancia entre dos 0 mas mediciones continuas realizadas de forma
repetida en una serie de sujetos y puede interpretarse como una medida de reproducibilidad o de fiabilidad.

Un procedimiento, grafico, alternativo es el propuesto por Bland y Altman en 1986. Un sencillo
método gréfico para evaluar la concordancia entre dos variables cuantitativas, y cuyo uso ha ido en
aumento en los Ultimos afios.
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El método de Bland y Altman consiste en representar graficamente, en un diagrama de dispersion,
la media de las dos mediciones, como la mejor estimacion del verdadero valor, frente a la diferencia
absoluta entre los dos valores. El grafico incluye, ademas, una linea horizontal en la diferencia media y
dos lineas, llamadas limites de concordancia, a una distancia de 1,96 desviaciones estandar por arriba y
por debajo de la primera. Si las diferencias entre los pares de observaciones siguen aproximadamente
una distribucion normal y los valores tienden a ser estables en todo el rango de medicion, se espera que
el 95% de esas diferencias caigan dentro de los limites de concordancia. Esto permite valorar graficamente
de forma sencilla el grado de acuerdo entre los dos métodos (Figura IV-2).
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Figura IV-2 Método Bland & Altman

Obtuvimos el Coeficiente de Correlacion Intraclase= 0,823 (IC95% 0,713 - 0,893) y el Coeficiente
de Concordancia de Lin = 0.518 (IC 95%, 0.309 - 0.678). Por lo que podemos precisar que no existe una
concordancia entre ambos métodos.

Procedimos a realizar una Regresion Lineal No Paramétrica segin modelo de Passing-Bablok,
obteniendo los siguientes resultados que se pueden ver en la Figura IV-3. EI 95% de Intervalo de Confianza
del coeficiente A incluye el valor de 0, sin embargo el 95% de IC del coeficiente B no incluye el valor de 1.
La pendiente esta fuera del rango de aceptacion (0.9 — 1.1), del mismo modo la interceptacion también
esta fuera del rango de aceptacion (-0.2 — 0.2) por tanto podemos concluir que hay sesgo constante y
sesgo proporcional entre ambos métodos.
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Figura IV-3 Modelo de Passing-Bablok

A la vista de estos resultados esta claro que ambos métodos no son equivalentes ni tienen una
relacion lineal que sea aceptable desde el punto de vista clinico. Decidimos ensayar una relacion no lineal,
mediante una transformacion de una de las dos variables.

Regresion No lineal entre ambas Muestras:
a. Predictores: (Constante), Amilasa PCC U/ml
b. Variable dependiente: Amilasa ELISA U/ml

Obteniendo los siguientes resultados: ANOVA 1151,985 significativo a nivel 0,0001. T de Student
para valores apareados: 33,941 significativa a nivel 0,0001. t -1.458 p 0.150 Media de las diferencias: -
42.69 (IC 95%, -101.37 - 15.98). R2 = 0,957. (Ver Figura IV-4)
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Figura IV-4 Modelo de Regresion No Lineal

Dado que no se puede rechazar la hipotesis nula de igualdad de medias entre ambos métodos,
no se detecta un sesgo constante entre ambos métodos. La correlacion obtenida (coeficiente de
determinacién R? =0,957), asi como la mejoria en reproductibilidad, tiempo de ejecucion y coste
econdmico, sugieren que la determinacion automatizada cuantitativa mediante la prueba colorimétrica
cinética para la a-amilasa, es una buena alternativa.

IV.2 Evaluacion Psicoldgica

IV.2.1 Evaluacién Psicoldgica de la experiencia del dolor en el Grupo FM

El sintoma central de la Fibromialgia es el Dolor, por esto iniciamos nuestra evaluacion psicoldgica
con una ampliacion de la figura humana del BPI para mostrar de forma descriptiva las zonas de Dolor en
las pacientes con FM durante el proceso de evaluacion.

IV.2.1.1 Zonas de Dolor

Los resultados obtenidos en la representacion de la figura humana pueden verse en la siguiente
figura coloreada (Figura IV-5) donde se sefialan las zonas significativamente marcadas por las pacientes.
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De las 50 pacientes entrevistadas, 34 sefialaron la zona inferior de la espalda, 32 la zona posterior
del cuello, 31 la zona frontal de ambas rodillas, y 30 la zona superior de la espalda.

En la vista Frontal, la cintura escapular izquierda fue sefialada por 29 pacientes y la cintura
escapular derecha por 25. La pierna superior derecha fue sefialada por 22 y la izquierda por 20. Ambos
tobillos fueron sefialados por 19 pacientes y por Gltimo el torax fue sefialado por 15.

En la vista Posterior, las nalgas derecha e izquierda fueron sefialadas por 22 pacientes. La cintura
escapular izquierda por 25y la derecha por 23. La parte posterior de la rodilla izquierda recibi6 23 sefiales
y la derecha 19. Los codos izquierdo y derecho fueron sefialados por 19 y 18 pacientes, y las mufiecas
(izquierda y derecha) por 16 y 15.

60-68% 40-59% 30-39%

Figura IV-5 Zonas predominantes de dolor en la muestra con FM
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IV.2.1.2 Niveles de Dolor

Las pruebas psicoldgicas trabajan con variables discretas, por lo que los analisis estadisticos que
corresponde realizar deben basarse en el andlisis de las medianas. Aunque sabemos que presentar las
medias y los intervalos de confianza no es estrictamente adecuado, nos permitimos presentarlas por su
potencia gréfica a la hora de visualizar la evolucion del dolor en el Grupo FM.

En la Tabla V-2 presentamos los resultados de la auto-medicion en la escala de 0 a 10 del BPI
del nivel de dolor percibido por las pacientes con FM en las 24 horas anteriores a la entrevista. Pueden
verse las puntuaciones medias y su Intervalos de Confianza al 95% por sesiones.

Tabla IV-2 Puntuaciones medias de dolor en las pacientes con FM en las Ultimas 24 horas antes de la entrevista en
las tres sesiones

12 Sesién 22 Sesion 32 Sesion
Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95%
Maximo
dolor 24 h 7,88 7,69 - 8,07 7,92 7,49-8,35 8,11 7,46 - 8,75
Media dolor
24 horas 6,96 6,55 - 7,37 6,9 6,39 -7,41 7,05 6,48 - 7,62
Minimo dolor
24 h 5,64 5,06 - 6,22 5,87 5,14 -6,6 6,25 5,57 - 6,93

Es importante constatar que la distancia entre cada una de las sesiones es de aproximadamente
tres meses. Es interesante anotar que el proceso muestra basicamente una igualdad frente al dolor medio
habitual, pero un incremento respecto al dolor minimo y maximo.

8,5

—&— Dolor Actual IC 95%

7,5 * alto
/ —=— Dolor Actual Media
Dolor Actual IC 95%

7 N
bajo
6,5
6 T T
12 Sesion 22 Sesion 32 Sesion

Figura IV-6 Evolucion del Dolor percibido durante las sesiones de evaluacion psicolégica en las pacientes con FM

65



Fibromialgia: relacion entre el estrés cronico, depresion, procesos inflamatorios y dolor.

La evolucion durante los 6 meses de estudio del dolor percibido que se padece durante la propia
sesion de evaluacion psicoldgica puede verse en la figura anterior (Figura IV-6).

Por otra parte, respecto a la evolucion durante los 6 meses de estudio de la efectividad de la
medicacion (tanto farmacoldgica como psicofarmacologica) para aliviar el dolor en las dltimas 24 horas
anteriores a las sesiones de evaluacion, se constata la baja eficacia subjetiva para el Grupo FM, que se
sitla entre una puntuacion media de 3,6 (IC95% 2,78- 4,42) en la primera sesion, y una puntuacion media
3,82 (IC95% 2,67-4,97) en la Ultima sesion.

Por (ltimo, presentamos en la Tabla IV-3 la evolucién de la interferencia que el dolor ejerce a la
hora de realizar las actividades recogidas en el BPI. Entre las puntuaciones obtenidas cabe destacar que
mientras las puntuaciones medias en relacion a la afectacion de la actividad general tienen una tenencia
a subir ligeramente entre 7.98 (1IC95% 7.33 — 8.63) y 8.11 (IC95% 7.56 — 8.66); disminuye ligeramente la
interferencia del dolor en la valoracion del estado de animo, el suefio y la capacidad de diversion. Tenemos
que destacar que ninguna diferencia encontrada entre las sesiones es estadisticamente significativa.

Tabla IV-3 Puntuaciones medias y el IC95% de la medicién de la interferencia del dolor sobre un conjunto de
variables en el grupo FM en las tres sesiones

12 Sesion IC 95% 22 Sesion IC 95% 32 Sesion IC 95%
Actividad global 7,98 7,33 - 8,63 79 7,25 - 8,55 811 A 7,56 - 8,66
Estado Animo 8,04 7,39 - 8,69 7,7 7,01-8,39 74V 6,35 - 8,35
Caminar 7,2 6,62 -7,78 6,97 6,33-7,71 7,28 6,53 - 8,03
Trabajar 7,88 7,31-8,45 7,65 6,99 - 8,31 7,65 6,83 - 8,47
Relaciones sociales 6,92 6,16 - 7,68 6,8 6,01-7,59 6,91 5,97 -7,85

Suefio 7,84 7,13 -8,55 7 6,04-79 | 7,02V 6,04 -8
Diversion 7,64 6,87 -8,41 7,26 6,44-808 | 7,17V 6,14 - 8,20

IV.2.1.2.a Niveles de Dolor atendiendo a su diagnéstico Psicopatologico.

Para realizar este analisis dividimos el Grupo FM en dos subgrupos de acuerdo al diagnostico
psicopatologico que padecian segln los criterios CIE10. En ninguna de las variables estudiadas sobre
dolor (recogidas en el BPI) obtuvimos diferencias significativas entre ambos subgrupos.
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IV.2.2 Evaluacién Psicolégica del Estrés Percibido

Utilizando la PSS10 medimos el estrés percibido por parte de cada una de las pacientes
estudiadas valorando lo sucedido el mes anterior a cada una de las sesiones de evaluacion. El intervalo
de puntuacion total posible oscila entre 0y 40. Como hemos explicado anteriormente al ser una variable
discreta procede el anélisis de la mediana a través de pruebas no paramétricas.

IV.2.2.1 Estrés Percibido en el Grupo FM vy en el Grupo Control.

Utilizamos el andlisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden
verse en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-4 Evaluacion Psicolégica del Estrés Percibido en el Grupo FMy en el Grupo Control

Grupo Control  Grupo Fibromialgia

Namero de evaluaciones 73 110
Media 24,7397 23,6727
Desviacion Estandar 4,92169 5,41339
Coef. de variacion 19,89% 22.87%
Minimo 16,0 11,0
Maximo 33,0 34,0
Rango 17,0 23,0

CONTROL ——- . 4|

FIBROMIALGIA ! + —|

11 15 19 23 27 31 35
PSS10

Figura IV-7 Evaluacion Psicoldgica del Estrés Percibido en el Grupo FMy en el Grupo Control

La mediana del Grupo Control es 25, mientras que la mediana del Grupo de FM es 24,5. El test
de Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 3654,0 (Valor de P = 0,303217) por lo que no hay
una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas al nivel de confianza 95,0%.
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IV.2.2.2 Estrés Percibido en los pacientes atendiendo a su diagnostico Psicopatologico

Agrupamos a las pacientes en funcion del diagnostico psicopatoldgico recibido. Utilizamos el

analisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden verse en la tabla y figura

siguientes.

Grupo Ansiedad Grupo Depresion

ANSIEDAD E

Tabla IV-5 Evaluacion Psicolégica del Estrés Percibido en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

NUmero de evaluaciones 102 81

Media 23,2353 25,1852
Desviacién Estandar 5,42487 4,80133

Coef. de variacion 23,35% 19,06%

Minimo 11,0 14,0

Maximo 34,0 33,0

Rango 23,0 19,0

DEPRESION } 4|
11 15 19 23 27 31 35
PSS10

Figura IV-8 Evaluacion Psicologica del Estrés Percibido en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

La mediana del Grupo Ansiedad es 23, mientras que la mediana del Grupo Depresion es 26. El

test de Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 5127,0 (Valor de P = 0,0050653) por lo que hay
una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas al nivel de confianza 95,0%.

IV.2.3 Evaluacién Psicolégica del nivel de Ansiedad

Utilizando la Escala de Hamilton de Ansiedad valoramos la sintomatologia presente en cada una

de las sesiones por parte de cada una de las pacientes estudiadas. El intervalo de puntuacion total posible
oscila entre 0y 56. Se procedi6 al andlisis de la mediana a través de pruebas no paramétricas.
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IV.2.3.1 Nivel de Ansiedad mediante la Escala de Hamilton de Ansiedad en el Grupo FM v en
el Grupo Control

Utilizando la EHA medimos los niveles de ansiedad en el Grupo FM y en el grupo Control.
Utilizamos el analisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden verse en la
tabla y figura siguientes.

Tabla IV-6 Evaluacion Psicolégica del nivel de Ansiedad en el Grupo FMy en el Grupo Control

Grupo Control  Grupo Fibromialgia

Numero de evaluaciones 73 110
Media 20,8904 22,9636
Desviacién Estandar 5,27194 4,44111
Coef. de variacion 25,24% 19,34%
Minimo 9,0 8,0
Méximo 30,0 33,0
Rango 21,0 25,0

CONTROL F—— |- 4|

FIBROMIALGIA | '7 1 4'

0 10 20 30 40
EHA

Figura IV-9 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Ansiedad en el Grupo FM y en el Grupo Control

La mediana del Grupo Control es 20, mientras que la mediana del Grupo de FM es 23. El test de
Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 5031,0 (Valor de P = 0,00371706) por lo que hay una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas al nivel de confianza 95,0%.

IV.2.3.2 Nivel de Ansiedad en los pacientes atendiendo a su diagndstico Psicopatoldgico.

Utilizando la EHA medimos los niveles de ansiedad en el Grupo Ansiedad y en el grupo Depresion.
Utilizamos el anélisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden verse en la
tabla y figura siguientes.
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Tabla IV-7 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Ansiedad en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

Grupo Ansiedad Grupo Depresion

Ndmero de evaluaciones 102 81
Media 21,4608 22,9877
Desviacion Estandar 5,23256 4,28513
Coef. de variacion 24,38% 18,64%
Minimo 8,0 12,0
Maximo 33,0 30,0
Rango 25,0 18,0

ANSIEDAD '— + 4'

DEPRESION '7 + —|
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Figura IV-10 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Ansiedad en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

La mediana del Grupo Ansiedad es 21, mientras que la mediana del Grupo Depresion es 22. El
test de Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 4849,0 (Valor de P = 0,043292) por lo que hay
una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas.

IV.2.4 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Depresion

Utilizando la Escala de Hamilton de Depresion valoramos la sintomatologia presente en cada una
de las sesiones por parte de cada una de las pacientes estudiadas. El intervalo de puntuacion total posible
oscila entre 0y 51. Se procedio al andlisis de la mediana a través de pruebas no paramétricas.

IV.2.4.1 Nivel de Depresidon mediante la Escala de Hamilton de Depresién en el Grupo FM v en
el Grupo Control.

Utilizando la EHD medimos los niveles de depresion en el Grupo FM y en el grupo Control.
Utilizamos el analisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden verse en la
tabla y figura siguientes.
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Tabla IV-8 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Depresion en el Grupo FM y en el Grupo Control

Grupo Control ~ Grupo Fibromialgia

NUmero de evaluaciones 73 110
Media 15,4932 16,2727
Desviacion Estandar 5,06382 4,21859
Coef. de variacion 32,68% 25,92%
Minimo 7,0 5,0
Maximo 24,0 25,0
Rango 17,0 20,0

CONTROL |7 . 4|
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Figura IV-11 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Depresion en el Grupo FMy en el Grupo Control

La mediana del Grupo Control es 13, mientras que la mediana del Grupo de FM es 17. El test de
Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 4404,5 (Valor de P = 0,266273) por lo que no hay una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas.

IV.2.4.2 Nivel de Depresidn en los pacientes atendiendo a su diagnostico Psicopatoldgico.

Utilizando la EHD medimos los niveles de depresion en el Grupo Ansiedad y en el grupo
Depresion. Utilizamos el andlisis no paramétrico de la Mann-Whitney (Wilcoxon) cuyos resultados pueden
verse en la tabla y figura siguientes.
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Tabla IV-9 Evaluacién Psicoldgica del nivel de Depresion en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

Grupo Ansiedad  Grupo Depresién

NUmero de evaluaciones 102 81
Media 12,8824 19,8395
Desviacion Estandar 3,46208 2,28285
Coef. de variacion 26,87% 11,51%
Minimo 5,0 15,0
Méaximo 23,0 25,0
Rango 18,0 10,0

ANSIEDAD '— 1 4' @ =
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Figura IV-12 Evaluacion Psicoldgica del nivel de Depresion en el grupo de Ansiedad vs el grupo de Depresion

La mediana del Grupo Ansiedad es 13, mientras que la mediana del Grupo Depresion es 20. El
test de Mann-Whitney (Wilcoxon) da un resultado de W = 7862,5 (Valor de P = 0) por lo que hay una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas.

IV.3 Analisis Bioquimico

IV.3.1 Analisis Bioquimico del Cortisol Salivar

Para realizar la determinacion automatizada cuantitativa, utilizamos el inmunoensayo de
quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas, niumero de catalogo Acces 33600 de Beckman Coulter
en el analizador Beckman Coulter, del Laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos. Se procedio al analisis
estadistico de las medias a través de las pruebas paramétricas t de Student y ANOVA.

IV.3.1.1 Evolucién de las medias de los niveles de Cortisol al despertar

Se muestra la evolucion de los niveles de Cortisol (mcg/dL) durante las tres sesiones de
evaluacion segun el grupo conformado por los diagndsticos psicopatoldgicos.
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Figura IV-13 Evolucion de las medias de los niveles de Cortisol al despertar

IV.3.1.2 Andlisis Bioguimico del Cortisol en el Grupo FM vy en el Grupo Control

Procedimos a realizar una T de Student y una ANOVA, los resultados pueden verse en la tabla 'y

figura siguientes.
Tabla IV-10 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control
Grupo Control Grupo Fibromialgia
Numero 73 106
Media 0,7458 mcg/dL 0,6463 mcg/dL
Desviacion Estandar 0,3519 0,3569
Coef. de variacion 47,19% 55,22%
Minimo 0,16 0
Maximo 1,52 1,58
Rango 1,36 1,58
Sesgo Estand. 1,17034 1,47433
Curtosis Estand. -1,30361 -1,02247
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Figura IV-14 Andlisis Biogquimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control

La media del Grupo Control es 0,745753 [0,663644; 0,827862] mcg/dL, mientras que la media del
Grupo de FM es 0,646321 [0,577592; 0,715049] mcg/dL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las
varianzas son iguales, la diferencia entre las medias es de 0,0994327 [-0,00708013; 0,205945].

En este caso, los valores de sesgo estandarizado y de curtosis estandarizada de ambos grupos
se encuentran dentro del rango esperado.

Realizamos un test T de Student y asumiendo varianzas iguales obtuvimos un valor de t = 1,84228
y Valor de P = 0,0671072, y el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias, que se extiende
desde -0,00708013 a 0,205945. Dado que el intervalo contiene el valor 0, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las dos muestras.

Posteriormente realizamos un ANOVA de dos factores y obtenemos un valor de F = 0,972456 y
un valor de P = 0,908349, y el intervalo de confianza para la relacion de las varianzas, que se extiende
desde 0,639947 a 1,50336. Dado que el intervalo contiene el valor 1, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las desviaciones estandar de las dos muestras.

IV.3.1.3 Andlisis Bioquimico del Cortisol durante los 6 meses de evaluacion en el Grupo
Ansiedad (Fibromialgia + Control) vy en el Grupo Depresién (Fibromialgia + Control)

En este caso, los valores de sesgo estandarizado y de curtosis estandarizada de ambos grupos
se encuentran dentro del rango esperado. Procedimos a realizar una T de Student y una ANOVA, los
resultados pueden verse en la tabla y figura siguientes.
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Tabla IV-11 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo Ansiedad y en el Grupo Depresion

Grupo Ansiedad Grupo Depresién

Numero 98 81

Media 0,6880 mcg/dL 0,6856 mcg/dL

Desviacion Estandar 0,3350 0,3846

Coef. de variacion 48,69% 56,10%

Minimo 0 0,03

Maximo 1,58 1,52

Rango 1,58 1,49

Sesgo Estand. 0,856728 1,55353

Curtosis Estand. -0,894615 -1,35838
ANSIEDAD } . I
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Figura IV-15 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo Ansiedad y en el Grupo Depresion

La media del Grupo Ansiedad es 0,687959 [0,620805; 0,755113] mcg/dL, mientras que la media
del Grupo de Depresion es 0,685556 [0,600513; 0,770599] mcg/dL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo
que las varianzas son iguales, la diferencia entre las medias es de 0,00240363 [-0,103762; 0,108569].

Realizamos un test T de Student y asumiendo varianzas iguales obtuvimos un valor de t = 0,04468
y Valor de P = 0,964413, y el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias, que se extiende
desde -0,103762 a 0,108569. Dado que el intervalo contiene el valor 0, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las dos muestras.

Posteriormente realizamos un ANOVA de dos factores y obtenemos un valor de F = 0,758476 y
un valor de P = 0,193202, y el intervalo de confianza para la relacion de las varianzas, que se extiende
desde 0,495529 a 1,15098. Dado que el intervalo contiene el valor 1, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las desviaciones estandar de las dos muestras.
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IV.3.1.4 Andlisis Bioquimico del Cortisol en las pacientes diagnosticadas de Ansiedad del
Grupo Fibromialgia y del Grupo Control

En este caso, los valores de sesgo estandarizado y de curtosis estandarizada de ambos grupos
se encuentran dentro del rango esperado. Procedimos a realizar una T de Student y una ANOVA, los
resultados pueden verse en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-12 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo FMy en el Grupo Control

Grupo Control Grupo Fibromialgia
Numero 40 58
Media 0,6620 mcg/dL 0,7059 mcg/dL
Desviacion Estandar 0,2937 0,3621
Coef. de variacion 44,37% 51,30%
Minimo 0,16 0
Méximo 1,12 1,58
Rango 0,96 1,58
Sesgo Estand. -0,566888 0,980688
Curtosis Estand. -1,68058 -0,596633

CONTROL |7 . —‘
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Figura IV-16 Andlisis Biogquimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control

La media del Grupo Control es 0,6620 [0,568068; 0,755932] mcg/dL, mientras que la media del
Grupo de FM es 0,705862 [0,610657; 0,801068] mcg/dL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las
varianzas son iguales, la diferencia entre las medias es de -0,0438621 [-0,180935; 0,0932106].

Realizamos un test T de Student y asumiendo varianzas iguales obtuvimos un valor de t =
-0,635179 y un valor de P = 0,526823, y el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias, que
se extiende desde -0,180935 a 0,0932106. Dado que el intervalo contiene el valor 0, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las dos muestras.
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Posteriormente realizamos un ANOVA de dos factores y obtenemos un valor de F = 0,657964 y
un valor de P = 0,168977, y el intervalo de confianza para la relacion de las varianzas, que se extiende
desde 0,373123 a 1,19822. Dado que el intervalo contiene el valor 1, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las desviaciones estandar de las dos muestras.

IV.3.1.5 Andlisis Bioguimico del Cortisol en las pacientes diagnosticadas de Depresion del
Grupo Fibromialgia vy del Grupo Control

En este caso, los valores de sesgo estandarizado y de curtosis estandarizada de ambos grupos
se encuentran dentro del rango esperado. Procedimos a realizar una T de Student y una ANOVA, los
resultados pueden verse en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-13 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo FMy en el Grupo Control

Grupo Control Grupo Fibromialgia
Numero 33 48
Media 0,847273 mcgl/dL. 0,574375 mcg/dL.
Desviacién Estandar 0,39259 0,340375
Coef. de variacion 46,3357% 59,26%
Minimo 0,37 0,03
Méximo 1,52 1,24
Rango 1,15 121
Sesgo Estand. 0,725029 1,05786
Curtosis Estand. -1,66457 -0,970807

CONTROL |— . 4|
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Figura IV-17 Andlisis Bioguimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control

La media del Grupo Control es 0,847273 [0,708066; 0,986479] mcg/dL, mientras que la media del
Grupo de FM es 0,574375 [0,47554; 0,67321] mcg/dL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las
varianzas son iguales, la diferencia entre las medias es de 0,272898 [0,109764; 0,436032].
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Fibromialgia: relacion entre el estrés cronico, depresion, procesos inflamatorios y dolor.

Realizamos un test T de Student y asumiendo varianzas iguales obtuvimos un valor de t = 3,32972
y un valor de P = 0,00132314, y el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias, que se
extiende desde 0,109764 a 0,436032. Dado que el intervalo no contiene el valor 0, hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las dos muestras.

Posteriormente realizamos un ANOVA de dos factores y obtenemos un valor de F = 1,33034 y un
valor de P =0,367011, y el intervalo de confianza para la relacion de las varianzas, que se extiende desde
0,711935 a 2,58696. Dado que el intervalo contiene el valor 1, no hay una diferencia estadisticamente
significativa entre las desviaciones estandar de las dos muestras.

IV.3.2 Analisis Bioquimico de la a-Amilasa

Para realizar la determinacion automatizada cuantitativa utilizamos la prueba colorimétrica cinética
para la o-amilasa (Ref. OSR6182, Beckman Coulter), en el analizador Beckman Coulter, del Laboratorio
del Servicio de Analisis Clinicos. Se procedio al andlisis estadistico de las medias a través de las pruebas
paramétricas t de Student y ANOVA; y cuando los valores de sesgo estandarizado y/o curtosis
estandarizada se encuentran fuera del rango normal, optamos por realizar la prueba no paramétrica de
comparacion de las medianas Mann-Whitney (Wilcoxon).

IV.3.2.1 Evolucién de las medias de la a-Amilasa al despertatr.

Se muestra la evolucién de los niveles de a-Amilasa (U/mL) durante las tres sesiones de
evaluacion segun el grupo conformado por los diagndsticos psicopatologicos.
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/ |
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Figura IV-18 Evolucion de las medias de la a-Amilasa al despertar
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IV.3.2.2 Andlisis Bioguimico de la a-Amilasa en el Grupo FM v en el Grupo Control

En este caso, los valores de sesgo estandarizado de ambos grupos se encuentran fuera del rango
normal. Los valores de curtosis estandarizada del Grupo FM también se encuentran fuera del rango
normal. Dado que los datos no tienen una distribucion normal optamos por realizar una prueba no
paramétrica de comparacion de las medianas, la Mann-Whitney (Wilcoxon), los resultados pueden verse
en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-14 Andlisis Bioquimico de la a-Amilasa en el Grupo FM y en el Grupo Control

Grupo Control Grupo Fibromialgia
Numero 71 107
Media 140,642 U/mL 148,604 U/mL
Desviacion Estandar 130,187 204,995
Coef. de variacién 92,57% 137,95%
Minimo 14,8 58
Méaximo 487,5 961,9
Rango 472,7 956,1
Sesgo Estand. 3,9034 10,1564
Curtosis Estand. 0,609819 11,5272
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Figura IV-19 Analisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control

La media del Grupo Control es 140,642 [109,827; 171,457] U/mL, mientras que la media del Grupo
de FM es 148,604 [109,313; 187,894] U/mL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las varianzas son
iguales, la diferencia entre las medias es de -7,96148 [-62,0431; 46,1201]. Por otra parte, la mediana del
Grupo Control es 98,4 y la mediana del Grupo de Fibromialgia es 68,9.
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Realizamos el test de Mann-Whitney (Wilcoxon) y obtenemos que W = 3401,0 y el valor de P =
0,23825. Dado que el valor P > 0,05, no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las
medianas con un IC del 95,0%.

IV.3.2.3 Analisis Bioquimico de la a-Amilasa en el Grupo Ansiedad y en el Grupo Depresidn

En este caso, los valores de sesgo estandarizado de ambos grupos se encuentran fuera del rango
normal. Los valores de curtosis estandarizada del Grupo FM también se encuentran fuera del rango
normal. Dado que los datos no tienen una distribucion normal optamos por realizar una prueba no
paramétrica de comparacion de las medianas, la Mann-Whitney (Wilcoxon), los resultados pueden verse
en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-15 Andlisis Bioquimico de /a a-Amilasa en el Grupo Ansiedad y en el Grupo Depresion

Grupo Ansiedad Grupo Depresion
Numero 98 80
Media 171,292 U/mL 113,745 U/mL
Desviacion Estandar 211,798 120,465
Coef. de variacion 123,65% 105,91%
Minimo 6,5 58
Méximo 961,9 4875
Rango 955,4 481,7
Sesgo Estand. 8,58132 5,58923
Curtosis Estand. 8,36045 3,41382
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Figura IV-20 Andlisis Bioquimico de /a a-Amilasa en el Grupo Ansiedad y en el Grupo Depresion

La media del Grupo Ansiedad es 171,292 [128,829; 213,755] U/mL, mientras que la media del
Grupo de Depresion es 113,745 [86,9368; 140,553] U/mL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las
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varianzas son iguales, la diferencia entre las medias es de 57,5468 [4,98983; 110,104]. Por otra parte, la
mediana del Grupo Ansiedad es 85y la mediana del Grupo de Depresion es 63,35.

Realizamos el test de Mann-Whitney (Wilcoxon) y obtenemos que W = 3294,0 y el valor de P =
0,0673766. Dado que el valor P > 0,05, no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las
medianas con un IC del 95,0%.

IV.3.2.4 Analisis Bioguimico de la a-Amilasa en las pacientes diagnosticadas de Ansiedad del
Grupo Fibromialgia vy del Grupo Control

En este caso, los valores de sesgo estandarizado de ambos grupos se encuentran fuera del rango
normal. Los valores de curtosis estandarizada del Grupo FM también se encuentran fuera del rango
normal. Dado que los datos no tienen una distribucion normal optamos por realizar una prueba no
paramétrica de comparacion de las medianas, la Mann-Whitney (Wilcoxon), los resultados pueden verse
en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-16 Andlisis Bioquimico de la a-Amilasa en el Grupo FM y en el Grupo Control

Grupo Control Grupo Fibromialgia
Numero 38 60
Media 104,047 U/mL 213,88 U/mL
Desviacion Estandar 100,289 250,371
Coef. de variacion 96,39% 117,06%
Minimo 16,3 6,5
Maximo 371,7 961,9
Rango 355,4 955,4
Sesgo Estand. 4,08811 5,18938
Curtosis Estand. 2,00405 2,74796
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Figura IV-21 Andlisis Bioquimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control
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La media del Grupo Control es 104,047 [71,0832; 137,012] U/mL, mientras que la media del Grupo
de FM es 213,88 [149,202; 278,558] U/mL, ambos con un IC del 95%. Asumiendo que las varianzas son
iguales, la diferencia entre las medias es de -109,833 [-194,574; -25,091]. Por otra parte, la mediana del
Grupo Control es 69,5 y la mediana del Grupo de Fibromialgia es 116,0.

Realizamos el test de Mann-Whitney (Wilcoxon) y obtenemos que W = 1396,0 y el valor de P =
0,0624551. Dado que el valor P > 0,05, no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las
medianas con un IC del 95,0%.

IV.3.2.5 Analisis Bioguimico de la a-Amilasa en las pacientes diagnosticadas de Depresion del
Grupo Fibromialgia vy del Grupo Control

En este caso, los valores de sesgo estandarizado de ambos grupos se encuentran dentro del
rango normal. Los valores de curtosis estandarizada del Grupo FM también se encuentran fuera del rango
normal. Dado que los datos no tienen una distribucion normal optamos por realizar una prueba no
paramétrica de comparacion de las medianas, la Mann-Whitney (Wilcoxon), los resultados pueden verse
en la tabla y figura siguientes.

Tabla IV-17 Andlisis Bioquimico de la a-Amilasa en el Grupo FM y en el Grupo Control

Grupo Control Grupo Fibromialgia

Numero 33 47

Media 182,782 U/mL 65,2723 U/mL

Desviacion Estandar 148,407 61,4907

Coef. de variacion 81,19% 94,21%

Minimo 14,8 5,8

Maximo 4875 244.2

Rango 4727 238,4

Sesgo Estand. 1,52858 4,34155

Curtosis Estand. -0,604541 2,33536
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Figura IV-22 Andlisis Bioguimico del Cortisol en el Grupo FM y en el Grupo Control
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Dado que los datos no tienen una distribucion normal optamos por realizar pruebas de
comparacion de las medianas. La mediana del Grupo Control es 160,1 y la mediana del Grupo de
Fibromialgia es 40,1.

Realizamos el test de Mann-Whitney (Wilcoxon) y obtenemos que W = 420,0 y el valor de P =
0,000519689. Dado que el valor P < 0,05, hay una diferencia estadisticamente significativa entre las
medianas con un IC del 95,0%.

IV.4 Correlaciones entre las pruebas psicologicas y las determinaciones
bioldgicas

No hemos encontrado ninguna correlacion estadisticamente significativa entre ninguna de las
variables psicologicas ni en los bloques en los que las hemos agrupado en relacion con las variables
bioldgicas, ni entre los grupos FM / Control, ni en entre los Grupos Ansiedad / Depresion, ni en cada uno
de los 4 subgrupos. La correlacion mas elevada obtenida entre a-Amilasa y depresion en el subgrupo
control + depresion R2 = 0.3682019.
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" How many roads must a man walk down
before you call him a man?

The answer, my friend,
is blowin" in the wind ".

Bob Dylan.






Capitulo V
Discusion

El objetivo basico de la presente investigacion era abordar la relacion existente entre el estrés, la
depresion y el dolor, en un grupo de pacientes con una clinica muy compleja como es la FM en tratamiento
clinico en una Unidad de Salud Mental.

Los resultados obtenidos, por tanto, se circunscriben a un pequefio grupo dentro de las pacientes
de FM. En la categorizacion de FM encontramos pacientes que describen cuadros aparentemente muy
diferentes, por lo que se ha propuesto la existencia de diversos subgrupos o subtipos basandose en el
analisis de Clusters sintomaticos en las pruebas psicologicas y en la sensibilidad / control del dolor.

Una de las clasificaciones mas utilizadas (Giesecke et al. 2003), realizada en base al analisis de
tres parametros diferentes: estado de &nimo, aspectos cognitivos e hiperalgesia / sensibilidad al dolor,
propone tres subgrupos clinicos. Nuestra muestra coincidiria con el subgrupo 2, caracterizado por valores
elevados en ansiedad y depresion, valores elevados en catastrofismo y valores altos en hiperalgesia. Esta
clasificacion parece ser la mas valorada en nuestro pais en la actualidad (Garcia Campayo et al., 2010;
Keller et al., 2011; Calandre et al., 2011).

En esta linea Rehm et al. (2010), a partir de su propia investigacion establecen 5 subtipos de FM.
Nos interesamos en el subtipo 5, ya que este grupo muestra los mayores niveles de depresion y trastornos
del suefio. Y en €l se agrupan el 25% de los mas de 3000 pacientes estudiados en la muestra. Este subtipo
es particularmente interesante porque tienen un perfil sensorial en el que los pacientes tienden a valorar
una puntuacién similar para todas las preguntas. Es decir, parece que no puede discriminar entre las
diferentes anomalias sensoriales.

Por tanto, el alcance de nuestro trabajo se centraria en ese subtipo conformado por pacientes con
cuadros ansioso — depresivos. Sin embargo, estos estudios parten de una premisa que hemos ido
discutiendo en la dltima década en numerosos trabajos y congresos. Que es, la confusion diagndstica que
se establece al utilizar evaluaciones mediante escalas auto-aplicadas validadas y concluir la presencia de
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Trastornos Criteriales como la Ansiedad o Depresion. Algunos de estos trabajos llegan a conclusiones
diagndsticas mediante escalas numericas (0-10).

Las escalas (incluso las mejores) presentan una discrepancia notable con el diagndstico criterial
recogido en las clasificaciones psicopatoldgicas como la CIE o la DSM. De hecho, las escalas en funcion
de su sensibilidad y especificidad, solamente generan casos probables de ansiedad / depresion,
asumiendo que incluyen siempre un porcentaje de falsos positivos y excluyen un porcentaje de falsos
negativos (Sanchez PT et al., 2008b). Esto explica, las enormes fluctuaciones que podemos encontrar en
|la literatura sobre la presencia de cuadros depresivos 0 ansiosos en pacientes con FM.

Por tanto, al realizar nuestro estudio en un contexto clinico muy especifico, el de un Centro de
Salud Mental donde todas las pacientes (sujetos y controles) han sido diagnosticadas a través del
cumplimiento de los criterios psicopatol6gicos, nos centramos en un grupo mucho mas pequefio y
concreto.

Ademés, a diferencia de la mayoria de los estudios disefiados desde una perspectiva psicoldgica,
nuestro proposito no era el encontrar diferencias en las caracteristicas psicoldgicas de las pacientes ni
siquiera en sus caracteristicas clinicas. Nuestro objetivo y esperanza era encontrar diferencias
significativas en los pardmetros bioldgicos salivares utilizados, entre los grupos de pacientes (Fibromialgia
y No Fibromialgia) asi como diferencias en funcion del proceso emocional por el que estaban siendo
tratadas en el Centro (Depresion y No Depresion).

Los resultados significativos obtenidos en esta investigacion muestran que:

e Estrés Percibido (medido por PSS): Las pacientes con depresion presentan un nivel mayor
estadisticamente significativo que las pacientes con ansiedad. En el Grupo FM las pacientes con
depresion presentan un nivel mayor pero no significativamente de estrés percibido que las
pacientes ansiosas.

e Ansiedad (medida por EHA): Las pacientes con Fibromialgia presentan niveles significativamente
mayores de sintomatologia ansiosa que las pacientes del grupo Control. Las pacientes con
Depresion presentan niveles significativamente mayores de sintomatologia ansiosa que las
pacientes con Ansiedad. En el Grupo FM las pacientes con depresion presentan niveles
significativamente mayores de sintomatologia ansiosa que las pacientes con Ansiedad.

e Depresion (medida por EHD): Las pacientes con Fibromialgia presentan niveles significativamente
mayores de sintomatologia depresiva que las pacientes del grupo Control. Las pacientes con
Depresion presentan niveles significativamente mayores de sintomatologia depresiva que las
pacientes con Ansiedad. En el Grupo FM las pacientes con depresion presentan niveles
significativamente mayores de sintomatologia depresiva que las pacientes con Ansiedad.

e Cortisol: No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cortisol
entre las pacientes con Fibromialgia y las pacientes del grupo Control. Tampoco encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cortisol entre las pacientes con
Ansiedad y las pacientes con Depresion. Pero si encontramos diferencias estadisticamente
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significativas cuando las pacientes han sido diagnosticadas de Depresion entre las Pacientes del
Grupo Fibromialgia y las Pacientes del Grupo Control.

e a-Amilasa: No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de a-
Amilasa entre las pacientes con Fibromialgia y las pacientes del grupo Control. Tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de a-Amilasa entre las
pacientes con Ansiedad Y las pacientes con Depresion. Sin embargo, si encontramos diferencias
estadisticamente significativas cuando las pacientes han sido diagnosticadas de Depresion entre
las Pacientes del Grupo Fibromialgia y las Pacientes del Grupo Control. De hecho, la no existencia
de diferencias significativas en esta variable entre las pacientes del Grupo Fibromialgia y las
pacientes del Grupo Control se debe a un artefacto estadistico, dado que las pacientes con
Fibromialgia y Depresion obtienen niveles muy bajos de a-Amilasa que se compensan con los
niveles muy altos de a-Amilasa que presentan las pacientes con Fibromialgia y Ansiedad.

El estrés, la ansiedad, la depresion y el dolor presentan en la actualidad una alta prevalencia entre
la poblacion general. A la hora de cuantificar su incidencia y prevalencia, nos encontramos con la dificultad
de la utilizacion de diferentes metodologias y criterios. Por tanto, los resultados publicados siempre
debemos considerarlos aproximados. Ademas, los pacientes con FM suelen presentar comorbilidad con
ansiedad — depresion, aunque sea en forma subclinica, por lo que podemos establecer una horquilla de
entre el 20% y el 80% (Mafiez et al., 2005; Kassam & Patten, 2006; Arnold et al., 2007; Gonzélez et al.,
2010; Revuelta et al., 2010). Esta comorbilidad plantea la necesidad de valorar que la FM comparta
vinculos fisiopatologicos tanto con la ansiedad como con la depresion (Kassam & Patten, 2006; Arnold et
al., 2006, Sanchez PT et al., 2014).

La presencia en la FM de disfunciones de los ejes SAM y HPA se ha descrito consistentemente
por diversos grupos de investigadores. Entre los resultados cabe destacar una reduccion de los niveles de
serotonina, noradrenalina y dopamina, y un incremento, de la sustancia P y del neuropéptido Y,
considerados clave en el dolor (Martinez-Lavin, 2007; Di Franco et al., 2010; Becker & Schweinhardt, 2012;
Okifuji & Hare, 2013). No debemos olvidar que la relacion entre el Estrés y el Dolor muestra un parametro
circular donde los niveles del estrés y dolor se retroalimentan al utilizar vias comunes. El estrés como un
amplificador del dolor, se produce especialmente entre los pacientes que presentan una mayor
hipersensibilidad y activacion, o con un umbral incrementado de reactividad frente a los estimulos. Una
posibilidad complementaria es valorar el dolor cronico como un potente estimulo estresor, generador de
sintomatologia y de comorbilidad psicopatoldgica.

Como hemos comentado anteriormente, que el Cortisol salival se ha utilizado redundantemente
como un hiomarcador de estrés mental, del estrés fisico y de depresion, al ser considerado como una
medida fiable de la respuesta del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA). Se ha mostrado que es
sensible en la deteccion de la desregulacion del eje HPA (Yi & Mdchala, 2013).

Presenta ventajas evidentes frente a otras determinaciones: el nivel de cortisol libre en saliva se
corresponde al obtenido en la sangre, y es independiente de los mecanismos de transporte, enzimas
salivales y tasa de flujo salival. El cortisol es relativamente estable en la saliva, por lo tanto las muestras
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pueden ser almacenadas a temperatura ambiente durante dias, lo que permite estudios ambulatorios.
Aungue también presenta algunas limitaciones; la principal es que dentro de la poblacion general
encontramos una importante variabilidad interpersonal con respecto a su sensibilidad a los
glucocorticoides lo que significa que diferentes personas pueden responder de forma diferente a un mismo
nivel de cortisol (Kudielka et al. 2009).

En nuestra investigacion hemos utilizado, concretamente, la medicion de la primera muestra del
cortisol al despertar. Habitualmente el analisis de cortisol salivar se realiza en varias determinaciones
horarias. En la CAR (Awakening Cortisol Response), se toman varias mediciones desde el momento
inmediatamente después de despertar hasta una hora después. Hemos tomado pues, como referente en
esta discusion los resultados obtenidos solamente en la muestra inmediatamente después de despertar
dentro de los estudios sobre la CAR. La CAR ha sido reconocida como un método fiable para detectar
cambios en el eje HPA (Hubert et als, 2006). Ademas, los niveles obtenidos aparecen como un valor
especifico que puede y debe ser diferenciado del ciclo circadiano de cortisol (Pruessner et als, 2003; Clow
et als, 2004), con el que tiene una baja asociacion (Schmidt-Reinwald et als, 1999). Esta especificidad de
la respuesta CAR se ha justificado, en que el momento de despertar, es en si mismo, un estimulo
constante y recurrente en la actividad del eje HPA (Wilhelm et als, 2007).

Los primeros estudios realizados sobre la CAR sugerian que la respuesta se incrementaba entre
los individuos que experimentaban estrés cronico y sintomas depresivos; por el contrario, la CAR
disminuida parecia estar presente en las personas que sentian afectos positivos y bienestar. Sin embargo,
los resultados obtenidos en las sucesivas investigaciones, han mostrado que la relacion es bastante mas
compleja y matizada con resultados muchas veces aparentemente contradictorios.

Una de las cuestiones que valoramos al optar por la recogida de muestras CAR, fue la posible
incidencia de la xerostomia en nuestra muestra, dada la alta presencia de mujeres menopadsicas (dada
la edad media) y su relacion con los niveles de cortisol. Especificamente, en las consultas de salud mental,
es habitual que las pacientes comenten como sintoma tener la “boca seca o pastosa” y acudir a las
sesiones con hotellines de agua. Los datos que hemos consultado indican que no existe relacion entre las
variaciones en el flujo salival total no estimulado y las concentraciones de cortisol correspondientes (Rivera
et al., 2006).

Aunque el papel fisioldgico de la respuesta CAR no se ha definido claramente, los estudios de
gemelos tienen documentado una influencia genética que es distinta de la heredabilidad del ciclo
circadiano de cortisol (Bartels et al., 2003; Kupper et al., 2005).

En la investigacion de la CAR hay que tener en cuenta la metodologia utilizada, la heterogeneidad
de las muestras y de las caracteristicas de los sujetos analizados (Lépez et al., 2010), o las diferencias en
la metodologia de medicion. De hecho, existen grandes diferencias entre los valores publicados que
dependen del ensayo utilizado: Radio Inmunoanalisis - RIA; enzimo inmunoanalisis — ELISA;
cromatografia liquida con espectrometria de masa en tandem - LC-MS/MS; Inmunoensayo Automatizado
Quimioluminiscente, etc. (Hansen et al., 2008)
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Por tanto, los datos de la CAR que disponemos en la actualidad se muestran a menudo como
inconsistentes o contradictorios, como muestran las revisiones sistematicas por meta-analisis (Chida &
Steptoe, 2009; Knorr et al., 2010; Dedovic & Ngiam, 2015).

En nuestra investigacion no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de CAR entre las pacientes con FM y las pacientes del grupo Control. Por tanto, pareceria que el
CAR no diferencia entre el dolor crénico y el no dolor. Sin embargo, otros articulos si que se han asociado
los sintomas de dolor en mujeres con FM con CAR (McLean et al., 2005). Concretamente la
hipocortisolemia en sujetos con enfermedades de dolor crénicas, dolor musculoesquelético crénico y
fibromialgia ha sido redundantemente encontradas (Klerman et al., 2001; Gur et al., 2004; McBeth et al.,
2007; Izquierdo et al., 2008; Macedo et al., 2008; Maletic & Raison, 2009; Tak et al., 2011; Riva et al.,
2012; Generaal et al., 2014).

Se ha sugerido diversas hipotesis para explicar la aparicion de hipocortisolemia y a veces
hipercortisolemia. Asi, (McLean et al., 2005) sugieren que la asociacion entre los niveles de cortisol y el
dolor no implican causalidad: el nivel de cortisol puede influir en los sintomas de dolor, los sintomas de
dolor pueden influir en el nivel de cortisol, y / 0 el dolor y el cortisol pueden estar asociados a través de
una tercera variable.

Para Riva et al.. (2012) los resultados conocidos actualmente pueden indicar que el
hipercortisolismo en dolor musculoesquelético localizado puede representar una etapa intermedia hacia el
desarrollo de un hipocortisolismo en el dolor musculoesquelético generalizado.

Para Tennant (2013) las anomalias del cortisol cronicas, tanto los niveles demasiado altos o
demasiado bajos, durante un tiempo prolongado son los principales problemas hormonales en pacientes
con dolor crénico. Sin embargo, las asociaciones realizadas entre cortisol y dolor podrian estar
enmascarando la comorbilidad del dolor con la sintomatologia ansiosa y depresiva que por lo general se
acompaiian de hipercortisolemia. (Generaal et al., 2014).

Existen numerosos estudios que relacionan la respuesta matutina de la secrecion de cortisol
salival (tanto hipocortisolemia como hipercortisolemia), con estrés cronico, ansiedad y/o depresion. La
hipocortisolemia se ha observado en la CAR de pacientes deprimidos (Peeters et al., 2004; Huber et al.,
2006) frente a sujetos control; en pacientes ambulatorios con depresion (Stetler & Miller, 2005) y en
mujeres de mediana edad con sintomatologia ansiosa o depresiva (De Roojj et al., 2010).

Hsiao et al., (2010) sugieren que cuando el incremento matutino de cortisol esperado como
consecuencia de un aumento de la liberacion de ACTH en relacion al elevado estrés no se constata, la
menor respuesta de cortisol podria reflejar una mayor sensibilidad de los receptores de glucocorticoides
relacionada con el cuadro depresivo, con el proceso de estrés psicobioldgico o con factores como menor
descanso nocturno, o niveles mas altos de sufrimiento

Otros estudios con pacientes con depresion, sin embargo, no encuentran resultados similares.
Existen datos que nos muestran que la depresion clinica y el estado de animo negativos se asocian con
los niveles de cortisol basales elevados. Esta asociacion parece ser aun mas fuerte cuando se incluyen
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solo sujetos en el rango no clinico de la depresion (Pruessner et al., 2003, Dedovic & Ngiam, 2015). En
un amplio estudio (Vreeburg et al., 2009) obtuvieron un CAR significativamente mayor en los pacientes
con diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor en activo y de Trastorno Depresivo Mayor en remision, en
comparacion con los sujetos control.

En nuestra investigacion tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de cortisol entre las pacientes con Ansiedad y las pacientes con Depresion.

En un interesante estudio, se investigo la asociacion entre los niveles de depresion, evaluados
tanto como un Trastorno segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) —
IV, variable categoérica, como por una medida dimensional de un cuestionario de estado de animo, y la
CAR, en grupos de pacientes ambulatorios (depresivos, ansiosos y mixtos) y asi como controles. Este
enfoque no reveld diferencias entre los grupos con respecto al CAR cuando se aplicaron las distinciones
categoricas entre los grupos. Sin embargo, si que se encontraron diferencias entre los individuos con
niveles de depresion anheddnicos bajos y aquellos con niveles moderados que lo tenian més alto, mientras
que aquellos con niveles severos mostraron una disminucion de la CAR (Veen et al., 2010). Otra
investigacion mas reciente (Lamers et al., 2013), confirma que las formas cronicas de los dos subtipos
principales de la depresion estan asociados con diferentes correlatos bioldgicos con desregulacion en la
depresion atipica y con la hiperactividad del eje HPA en la depresion melancolica.

En cambio, nuestro grupo si ha encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las
Pacientes del Grupo Fibromialgia y las Pacientes del Grupo Control en las pacientes diagnosticadas de
Depresion.

Podemos exponer por tanto que sobre la base de los estudios disponibles en la actualidad no hay
una evidencia firme para una diferencia de cortisol salival en pacientes deprimidos y controles. O dicho de
otra forma, el cortisol salival es incapaz de discriminar entre personas con y sin depresion (Knorr et al.,
2010). Probablemente porque diferentes factores pueden asociarse para obtener una CAR incrementada
0 reducida (Chida & Steptoe, 2009).

Como hemos comentado en un capitulo anterior, la a-Amilasa salival se ha consolidado como un
biomarcador sensible a los cambios del eje Simpatico-Adreno-Medular, y por tanto, especificamente como
un marcador del estrés psicologico (Van Stegeren et al., 2006). Estudios posteriores lo han confirmado
como un biomarcador Util en estudios sobre estrés agudo y cronico, tanto fisico como psicoldgico (Nater
& Rohleder, 2009). Su secrecion es independiente del flujo salival secretado y sigue un ritmo circadiano
contrario al del cortisol. La a-Amilasa es relativamente estable en la saliva, por lo tanto las muestras
pueden ser almacenadas a temperatura ambiente durante dias, lo que permite estudios ambulatorios.

En la actualidad no existe una conclusion definitiva sobre la existencia de diferencias significativas
en los niveles de a-Amilasa por sexos. En algunos estudios los hombres presentan niveles mas altos que
las mujeres (Van Stegeren et al. 2008). Pero en otros se encuentran niveles mas altos en mujeres que en
hombres (Wingenfeld et al., 2010). Y en otros no se encuentran diferencias (Takai et al., 2007; Hidalgo et
al., 2013).
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En nuestra investigacion, las muestras de saliva de la a-Amilasa, se tomaron conjuntamente con
las de cortisol al despertar. Sin embargo, asi como en el cortisol la medicién CAR ha sido reconocida como
un método fiable y especifico, que puede y debe ser diferenciado del ciclo circadiano, no hemos
encontrado literatura que lo avale en el caso de la a-Amilasa.

El problema de la metodologia utilizada en los ensayos habitualmente utilizados para la
determinacion de la a-Amilasa (Radio Inmunoanalisis - RIA; enzimo inmunoanalisis — ELISA) y su
dificultad de reproductibilidad, lo solventamos desarrollando un método para realizar esta determinacion
automatizada cuantitativa mediante la prueba colorimétrica cinética en el analizador Beckman Coulter, del
Laboratorio del Servicio de Analisis Clinicos. Los resultados, que han sido presentados en el capitulo
anterior muestran una mejoria en reproductibilidad, tiempo de ejecucion y coste econémico, sugiriendo
que la determinacion es una muy buena alternativa.

En nuestra investigacion no encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de a-Amilasa entre las pacientes con FM y las pacientes del grupo Control. Por tanto, pareceria que los
niveles de la a-Amilasa no diferencian entre el dolor cronico y el no dolor. De hecho la no existencia de
diferencias significativas en esta variable se debe a un artefacto estadistico, dado que las pacientes con
FMy Depresidn obtienen niveles muy bajos de a-Amilasa que se compensan con los niveles muy altos
que presentan las pacientes con FM y Ansiedad. Tampoco encontramos en nuestro estudio diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de a-Amilasa entre las pacientes con Ansiedad y las
pacientes con Depresion. Sin embargo si encontramos diferencias estadisticamente significativas cuando
las pacientes han sido diagnosticadas de Depresion entre las Pacientes del Grupo Fibromialgia y las
Pacientes del Grupo Control.

En la literatura, encontramos sin embargo, resultados poco esclarecedores. Asi, niveles altos de
a-Amilasa en correlacion con una elevada ansiedad han sido descritos (Noto et al., 2005; Takai et al.,
2007), pero también se han correlacionado con estados de animo positivos (Nater, et al., 2007; Kreher et
al., 2012). También se han descrito niveles altos de a-Amilasa en pacientes con FM (Martinez et al., 2014)
en relacion con la poblacion normal. Sin embargo, en un reciente trabajo (Booij et al., 2015) obtienen que
los niveles de a-Amilasa fueron més altos en pacientes deprimidos en comparacion con el grupo de no
deprimidos. Por ultimo, Jung et al. (2015) realizaron un estudio con pacientes con Lupus Eritomatoso
Sistémico y observaron que tenian mas depresion y niveles de a-Amilasa mas altos en comparacion con
los controles.

En nuestro estudio, los niveles de cortisol y de a-Amilasa no se correlacionaron entre si, lo que
concuerda con lo publicado por autores como Van Stegeren et al. (2006; 2008); resultados opuestos a los
que obtienen otros autores como Kreher et al. (2012) o Booij et al. (2015). En nuestro estudio tampoco
encontramos correlacion entre la a-Amilasa y el dolor, pero Shirasaki et al. (2007) si obtuvieron
correlaciones significativas.

Para finalizar, un reciente trabajo (Chang et al., 2015) usando la base de datos del Seguro de
Salud de Taiwan investigaron a 25,969 pacientes con FM y sin ningun tipo de trastorno psiquiatrico y a
17.142 pacientes con depresion y sin FM encontrando una asociacion temporal bidireccional entre la
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depresion y la FM, de manera que cada enfermedad que ocurre primero puede aumentar el riesgo de que
aparezca la otra posteriormente. Estos resultados de confirmarse pueden sugerir una fisiopatologia
compartida entre la FM y la depresion, al menos en una parte de las pacientes.

Podemos exponer por tanto que sobre la base de los estudios disponibles en la actualidad no hay
unas evidencias consolidadas por lo que tendremos que seguir trabajando y profundizando en el tema.

Dos cuestiones cabe resaltar: La dependencia de los estudios de pruebas psicologicas, con el
frecuente solapamiento de sintomas, que dificulta el establecimiento de las caracteristicas propias de cada
cuadro clinico. Dado que como expresan (Agudelo et al., 2007); “los instrumentos tienen un sesgo implicito
en cuanto a que privilegian un aspecto especifico en funcion de como se definen los trastornos, y dejan
muchas veces por fuera otros aspectos también definitorios.” Necesitamos volver por tanto al criterio
clinico y psicopatoldgico para establecer diagndsticos diferenciales, también en la investigacion.

Y la segunda cuestion es reconocer que aln nos queda bastante camino por recorrer, hasta poder
entender completamente la complejidad de los mecanismos que generan el desarrollo de la FM, y las
relaciones que se establecen entre su sintoma principal (el dolor generalizado) y el resto de la constelacion
de sintomas que pueden estar presentes.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, de caracter estadistico derivada del nimero
muestral definitivo, que limita su potencia. La segunda hace referencia al hecho de no poder completar el
seguimiento de todos los pacientes. La tercera viene derivada de la imposibilidad de controlar la ingesta
de psicofarmacos por los sujetos de toda la muestra, también es cierto, que al ser un estudio de caracter
ambulatorio solamente teniamos acceso a la prescripcion farmacoldgica, no a la ingesta efectiva de ella.
La cuarta, debido a que la evaluacion psicoldgica y la toma de muestras de saliva no se pudo realizar al
mismo tiempo, puede haber una interferencia en las correlaciones. La quinta, es que algunas variables
que pudieran ejercer algun sesgo no fueron tenidas en cuenta, tales como IMC, condicién de fumadora o
momento del ciclo menstrual; también es cierto, que en la literatura se mantiene la discusion sobre su
relevancia.
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Capitulo VI
Conclusiones

La metodologia de ensayos automatizados desarrollada ha resultado adecuada para la
determinacion in vitro de a-Amilasa en saliva humana.

Los niveles de a-Amilasa salivar en las pacientes con FM son extremos; el grupo de FM
y Depresion obtiene niveles muy bajos, que se compensan con los niveles muy altos que
presentan las pacientes del grupo FM y Ansiedad.

Los niveles de a-Amilasa salivar obtenidos en las pacientes del Grupo FM diagnosticadas
de Depresion son significativamente mas bajos que los niveles de a-Amilasa salivar
obtenidos en las pacientes del Grupo Control diagnosticadas de Depresion.

Los niveles de Cortisol salivar son mas bajos en las pacientes con depresion clinica que
en las pacientes con ansiedad, pero no de forma estadisticamente significativa. Los
niveles de Cortisol salivar obtenidos en las pacientes del Grupo FM diagnosticadas de
Depresion son significativamente mas bajos que los niveles de Cortisol salivar
obtenidos en las pacientes del grupo control diagnosticadas de Depresion.

Las puntuaciones obtenidas por las pacientes diagnosticadas de Depresion en las
escalas de Estrés Percibido (PSS10), Ansiedad (EHA) y Depresion (EHD) son
significativamente mas altas que las puntuaciones obtenidas por las pacientes del grupo
de Ansiedad.
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“Asi como en la naturaleza una particula

puede modificar todo un sistema,

con la globalizacion y la revolucion de las redes,
el comportamiento individual determinara

la evolucion de toda la especie humana.”

Illya Prigogine.






Anejo A
Consentimientos
informados

A.1l Impreso de informacion y consentimiento informado de los sujetos a incluir
en el proyecto de investigacion

TITULO: “Fibromialgia: relacion entre estrés, depresion, procesos inflamatorios y dolor”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: PEDRO TOMAS SANCHEZ HERNANDEZ

Le invitamos a participar de forma voluntaria en un estudio sobre la relacion entre los procesos
emocionales y los procesos inflamatorios.

En el estudio participaran unos 100 pacientes.

En este documento le explicaremos en que consiste el estudio y le daremos informacion del
medicamento y otros temas relacionados que le puedan interesar. Recibira una copia de este documento,
porque antes de decidir si quiere participar es importante que lea y comprenda su contenido. Si decide
participar, tendra que firmar dos copias de este documento, y a partir de ese momento su participacion
durard un méaximo de 30 semanas.

¢ PARA QUE SE REALIZA ESTE ESTUDIO Y QUE NECESITO CUMPLIR PARA PARTICIPAR?

El objetivo principal de este estudio es encontrar una respuesta a la pregunta de si existe una
relacion entre los procesos emocionales y los procesos inflamatorios. Para responderla, utilizaremos
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pruebas psicoldgicas y muestras de orina y saliva de manera que podamos contar con la mayor
informacion posible.

La Fibromialgia (FM) es una entidad clinica o sindrome caracterizado por: fatiga, dolor persistente
y rigidez de intensidad variable en los musculos, tendones y tejidos blandos, jaquecas o migrafias
tensionales, parestesias, insomnio; junto a un amplio rango de sintomas psicoldgicos como dificultades de
atencion y memoria, estrés, ansiedad y depresion. Afecta a una parte importante de la poblacion,
estimandose su prevalencia en nuestro pais en un 2,4 % de la poblacion general.

Nuestro proyecto pretende analizar la relacion existente entre las variables psicoldgicas y los
marcadores bioldgicos en la Fibromialgia, asi como las diferencias que se establezcan con los cuadros
ansioso-depresivos de las pacientes del grupo control. Esperamos encontrar diferencias entre ambos
grupo en los marcadores hiolégicos y en al menos, parte de los pardmetros psicoldgicos objeto de estudio.
Asi como diferencias en la evolucion del cuadro ansioso depresivo durante los meses de estudio.

Si durante su participacion en el estudio surgiera cualquier nueva informacion que pudiera afectar
a su decision de continuar en el, se le comunicara inmediatamente

Los pacientes seleccionados para participar en este estudio son aquellos que cumplan los
siguientes requisitos:

Grupo Fibromialgia - Mujeres, mayores de 30 afios y menores de 60 afios diagnosticadas
previamente de Fibromialgia que acuden a tratamiento en la Unidad de Salud Mental de Pere Bonfill por
presentar un cuadro ansioso y/o depresivo. Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Grupo Control - Mujeres, mayores de 30 afios y menores de 60 afios diagnosticadas previamente
de un Trastorno Ansioso y/o Depresivo que acuden a tratamiento en la Unidad de Salud Mental de Pere
Bonfill. Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Es importante que sepa que no puede participar en el estudio si:
- No firma el consentimiento.
- Padece una enfermedad neuroldgica o neurodegenerativa o insuficiencia renal cronica.

- Tiene antecedentes de enfermedad coronaria o cancer o de tratamiento esteroideo en los Ultimos
meses.

- Se encuentra embarazada.
- Presenta Enolismo o Toxicomania en activo.

Si usted quiere participar en el estudio y tiene dudas el Psicologo responsable de este estudio o
un miembro de su equipo le aclarara los requisitos.

Si usted deja de participar en el estudio el Psicdlogo responsable de este estudio 0 un miembro
de su equipo le informara de cualquier asunto relacionado con la retirada del mismo.
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¢, Como se realizara el estudio?

A las pacientes que acepten participar en el estudio tanto si pertenecen al grupo de Fibromialgia
como al grupo control, y que cumplan los criterios de inclusion se les realizara una visita basal que incluira
una entrevista clinica habitual, el diagnéstico clinico provisional y un completo estudio psicologico.

Se recogeran muestras de orina y saliva en un periodo no superior a 1 semana desde la visita
basal.

Durante el seguimiento, se realizaran las visitas clinicas habituales cada 3 semanas. Alos 3y 6
meses se reevaluaran las variables psicométricas y se procedera a determinacion de biomarcadores, se
programaré la obtencion de las muestras de orina y saliva (que no se demoraran méas de 1 semana desde
las respectivas visitas de control).

¢ Qué analisis se realizaran sobre éstas muestras?

Se realizaran estudios usando una técnica conocida como ELISA o técnicas automatizadas, que
permite estudiar la existencia de diferencias significativas en los biomarcadores seleccionados.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacion en este estudio que
para este fin se ha afiadido al final de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS
No existe ningln Riesgo asociado a su participacion en este estudio.

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a mejorar el conocimiento sobre los
sintomas de las pacientes que padecen Fibromialgia. Y aportar posibles mejoras a su tratamiento.

Segun su condicion clinica esta informacion podréa o no ser aprovechada en su propia salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y no recibira remuneracion alguna.
Como paciente, puede rechazar participar en este estudio o abandonarlo en cualquier momento.

Esto no supondra una pérdida de los beneficios a los que tenia derecho antes de incorporarse al
estudio.

¢ QUE MAS DEBO CONOCER?
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Usted no tiene que participar en este estudio para ser tratado de su enfermedad.

CONFIDENCIALIDAD
¢ Como seran tratados mis datos personales?

Sus datos personales seran tratados de manera confidencial, y se procesaran conforme a la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre). El tratamiento de
toda la informacion obtenida en el estudio esta regulado por las leyes nacionales e internacionales de
datos y de confidencialidad.

Toda la informacion obtenida sera confidencial, los datos recogidos se introduciran, por el Equipo
investigador, en una base de datos para realizar el analisis estadistico pero su nombre no apareceré en
ningtn documento del estudio, sélo se le asignara un numero. En concreto, las muestras se identificaran
con un nimero 'y se agruparan por patologias afines. En ningin caso se le identificara en las publicaciones
que puedan realizarse con los resultados del estudio. Sin embargo, esta informacién podré ser revisada
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este Hospital asi como por organismos gubernamentales
competentes.

Sus muestras bioldgicas seran utilizadas solo para los fines que se describen en este proyecto.
Una vez finalizada la investigacion, las muestras seran destruidas siguiendo el procedimiento de
destruccion de las muestras que se utiliza habitualmente en el Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia. Puede ejercer su derecho de acceso y rectificacion de sus datos. También, si asi lo desea,
puede ser informado de los resultados del estudio.

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes
(Declaracion de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con el
Psicdlogo Clinico Pedro T. Sanchez, con n° de teléfono 961923200 que es el investigador responsable de
este proyecto de investigacion preguntandole cualquier duda o problema que tenga relacionado con este
estudio o consulte con sus familiares y, finalmente, si esta de acuerdo firme este consentimiento del que
se le entregara una copia.

Fdo.:  Psicdlogo Clinico Pedro T. Sanchez.
Investigador Principal del Proyecto

Unidad de Salud Mental de Pere Bonfill

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Tel: 961923200.
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A.2 Consentimiento del paciente sujeto de estudio

Titulo del proyecto de investigacion: “Fibromialgia: relacion entre estrés, depresion, procesos
inflamatorios y dolor”

He leido la hoja de informacidn anterior.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Psicélogo Clinico Pedro T. Sanchez

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

. Cuando quiera.
. Sin tener que dar explicaciones.
. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos de revista de
publicaciones sanitarias.

Entiendo que:

. Mi nombre no seré publicado.

. El material no seré utilizado para publicidad o embalaje.

. El material no serd utilizado fuera de contexto.

Firmado .........ccooovvvviiiiiiinns Fecha.......ccocoovvviiiiinnn,
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B.1 Escala Estrés Percibido Autoaplicada

Version espafiola (2.0) de la Perceived Stress Scalel0 items (PSS-10) de Cohen, S., Kamarck, T., &

Mermelstein, R. (1983).
PSS-10

Escala de Estrés Percibido-10 items - Perceived Stress Scale-10 items

Las preguntas en esta escala hacen referencia a sus sentimientos y pensamientos durante el altimo
mes. En cada caso, por favor indique con una “X” ¢cdmo usted se ha sentido o ha pensado en cada

situacion.
Nunca  Casi  Devez A Muy a
nunca en  menudo menudo
cuando
1. En el ultimo mes, ;con qué frecuencia ha estado 0 1 2 3 4
afectado por algo que ha ocurrido inesperadamente?
2. En el dltimo mes, jeon qué frecuencia se ha sentido 0 1 2 3 4
incapaz de controlar las cosas importantes en su vida?
3. En el dltimo mes, jcon qué frecuencia se ha sentido 0 1 2 3 4
nervioso o estresado?
4. En el 0ltimo mes, jcon qué fiecuencia ha estado seguro 0 1 2 3 4
sobre su capacidad para manejar sus problemas
personales?
5. En el altimo mes, ;jcon qué frecuencia ha sentido que 0 1 2 3 4
las cosas le van bien?
6. En el 1ltimo mes, /con qué frecuencia ha sentido que 0 1 2 3 4
no podia afrontar todas las cosas que tenia que hacer?
7. En el dltimo mes, jcon qué frecuencia ha podido 0 1 2 3 4
controlar las dificultades de su vida?
8. En el ultimo mes, jcon que frecuencia se ha sentido 0 1 2 3 4
que tenia todo bajo control?
9. En el ultimo mes, jcon qué frecuencia ha estado 0 1 2 3 4
enfadado porque las cosas que le han ocurrido estaban
fuera de su control?
10. En ¢l altimo mes, jcon qué frecuencia ha sentido que 0 1 2 3 4

las dificultades se acumulan tanto que no puede
superarlas?
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B.2 Escala Hamilton de Ansiedad Heteroaplicada
7.1. Escala de Hamilton para la Ansiedad
(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)
Definicion operativa de los items Pusttos
1. Humoransiose (inquietud, espera de lo peor, aprensién [anticipacién temerosa], irritabilidad) 2 3 4
2. Tensidn (sensacion de tension, fatigabilidad, imposibilidad de relajarse, llanto ficil, temblor, 2 3 4
sensacion de no poder quedarse en un lugar)
3. Miedos (ala oscuridad, a la gente desconocida, a quedarse solo, a los animales grandes, 2 2 4
a las multitudes, etc.)
4. Insommio (dificultad para conciliar el suefio, suenio interrumpido, suefio no satisfactorio 2 3 4
con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas, terrores nocturnos)
5. Fumciones intelectuales (dificultad de concentracién, mala memoria) &) 3 4
6. Humor deprimido (falta de interés, no disfruta con sus pasatiempos, depresién, despertar 2 3 4
precoz, variaciones del humor a lo largo del dfa)
7. Sintomnas somidticos generales (musculares) (dolores y molestias musculares, rigidez muscular, 2 3 4
sacudidas clémicas, rechinar de dientes, voz poco firme o insegura)
8. Sintomas somdticos generales (sensoriales) (zumbidos de oidos, visidén borrosa, sofocos 2 3 4
0 escalofrios, sensacion de debilidad, sensacién de hormigueo)
9. Simtomas cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones, dolores en el pecho, 2 5 4
latidos vasculares, extrasistoles)
10. Sintomnas respiratorios (peso en el pecho o sensacién de opresién torécica, 2 3 4
sensacion de ahogo, suspiros, falta de aire)
11. Sintomnas gastrointestinales (dificultad para tragar, meteorismo, dispepsia, dolor antes 2 5 4
o después de comer, sensacién de ardor, distensién abdominal, pirosis, nduseas, vémitos,
sensacion de estémago vacio, colicos abdominales, borborigmos, diarrea, estrefiimiento)
12. Sintomnas genitourinarios (amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgencia 2 2 4
de la miccién, desarrollo de frigidez, evaculacion precoz, impotencia)
13. Sintomas del sistema nervioso auténomo (sequedad de boca, enrojecimiento, palidez, 2 3 4
sudoracién excesiva, vértigos, cefaleas de tensién, piloereccién)
14. Comportamienio duranie la entrevista 2 3 4

— General: el sujeto se muestra tenso, incémodo, agitacién nerviosa de las manos, se frota
los dedos, aprieta los pufios, inestabilidad, postura cambiante, temblor de manos,
cefio fruncido, facies tensa, aumento del tono muscular, respiracion jadeante, palidez facial
— Fisioldgico: traga saliva, eructa, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria superior
a 20 resp./min, reflejos tendinosos vivos, temblor, dilatacién pupilar, exoftalmia,
mioclonias palpebrales
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B.3 Escala Hamilton de Depresion Heteroaplicada

5.1. Escala de Hamilton para la Depresién
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

Ttems

Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido
(tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)

) =

Ausente

Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

Estas sensaciones se relatan oral v espontdneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresién facial,
la postura, la voz, v la tendencia al llanto

El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacién verbal y no
verbal de forma espontinea

2. Sensacién de culpabilidad

o =

e

Ausente
Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

. Ideas de culpabilidad, o meditacién sobre errores pasados o malas

acciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad
Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones
visuales amenazadoras

3. Suicidio

Ausente

Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

Desearfa estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
Ideas de suicidio o amenazas

Intentos de suicidio {cualquier intento serio se califica 4)

4, Insomnio precoz

Ausente
Dificultades ocasionales para dormitse, por ejemnplo, mds de media hora
Dificultades para dormirse cada noche

5. Insomnio medio

bl SR R SR B Lot e

Ausente

El paciente se queja de estar inquieto durante la noche

Estd despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la
cama se califica 2 (excepto si estd justificada: orinar, tomar o dar
medicacion, etc.)

6. Insomnio tardio

Ausente
Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse
No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajoy actividades

=

= || i

Ausente

Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas
con su actividad, trabajo o aficiones

Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado
directamente por el enfermo o indirectamente por desatencién,
indecisién y vacilacién

Disminucién del tiempo dedicado a actividades o descenso en la
productividad

Dejé de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicién (lentitud de pensamiento
y de palabra, empeoramiento de la
concentracion, actividad motora
disminuida)

Palabra y pensamiento normales
Ligero retraso en el didlogo
Evidente retraso en el didlogo
Didlogo dificil

Torpeza absoluta

9. Agitacién

it S [l SR ] |

Ninguna

«Juega» con sus manos, cabellos, etc.

Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios,
se tira de los cabellos, etc.

10. Ansiedad psiquica

et L) G i

No hay dificultad

Tensién subjetiva ¢ irritabilidad

Preocupacién por pequeiias cosas

Actitud aprensiva aparente en la expresién o en el habla
Terrores expresados sin preguntarle
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Anejo B
Escalas

5.1. Escala de Hamilton para la Depresion

(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

11. Ansiedad somdtica 0. Ausente
1. Ligera
2. Moderada
3. Grave
4. Incapacitante
Signos fisiolégicos concomitantes de la ansiedad como:
* (astrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortijones
* Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias
® Respiratorios: hiperventilacién, suspiros
* Frecuencia urinaria
* Sudoracion
12. Sintomas somdticos gastrointestinales 0. Ninguno
1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen.
Sensacion de pesadez en el abdomen
2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o
medicacién intestinal para sus sintomas gastrointestinales
13. Sintomas somdticos generales 0. Ninguno
1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias,
algias musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad
2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2
14. Sintomas genitales 0. Ausente
1. Débil
2. Grave
3. Incapacitante
Sintomas como
* DPérdida dela libido
* Trastornos menstruales
15. Hipocondria 0. Nolahay
1. Preocupado de si mismo (corporalmente)
2. Preocupado por su salud
3, Selamenta constantemente, solicita ayudas, etc.
4. Ideas delirantes hipocondriacas
16. Pérdida de peso (completar A o B) A. Segin manifestaciones del paciente (primera evaluacion)
0. Nohay pérdida de peso
1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
2. Pérdida de peso definida (segtin el enfermo)
B. Segiin pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)
0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
1. Pérdida de peso de mds de 500 g en una semana
2. Pérdida de peso de mds de 1 kg en una semana (por término medio)
17. Insight (conciencia de enfermedad) 0. Seda cuenta de que estd deprimido y enfermo

Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala
alimentacién, clima, exceso de trabajo, virus, ete.
Niega que esté enfermo
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Fibromialgia: relacién entre el estrés cronico, depresion, procesos inflamatorios y dolor.

B.4 Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor BPI Autoaplicado

Escala 33. CUESTIONARIO BREVE PARA LA EVALUACION DEL DOLOR (BPI)

Si No
Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor
de cabeza, contusiones, dolor de muelas). En la actualidad, ;ha tenido un
dolor distinto a estod dolores comunes? O O

Indique en el dibujo con un ldpiz dénde siente dolor, indique con una «X» la parte del cuerpo en
la cual el dolor es mas intenso

Derecha G lzquierda | lzquierda Derecha

Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
maxima de dolor sentido en las altimas 24 horas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningtn dolor El peor dolor
imaginable

Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del niimero que mejor describe la intensidad
minima de dolor sentido en las dltimas 24 horas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningin dolor El peor dolor
imaginable

Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad
media de dolor sentido en las Gltimas 24 horas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningtn dolor El peor dolor
imaginable

Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del niimero que mejor describe la intensidad
media de su dolor actual

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningtin dolor El peor dolor
imaginable

En las dltimas 24 horas, jcuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medicamento?
Indique con el circulo el ndmero que mejor se adapte a su mejoria

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningdn alivio Alivio total
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Anejo B
Escalas

Escala 33. CUESTINARIO BREVE PARA LA EVALUACION DEL DOLOR (BPI) (Cont.)

Haga un circulo alrededor del ndmero que mejor describe la manera en que el dolor le ha afec-

tado durante las dltimas 24 horas:

Actividad general

0 1 2
No interfiere

Estado de animo
0 1 2
No interfiere

Capacidad de caminar

0 1 2
No interfiere

Trabajo normal en su casa o fuera

0 1 2

No interfiere

Relaciones con otras personas

0 1 2

No interfiere

Sueno

0 1 2
No interfiere

Capacidad de diversién

0 1 2
No interfiere

3

3

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo

10
Interfiere
por completo
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