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RESUMEN 

La fibromialgia (FM) es una enfermedad de dolor crónico, que suele ir acompañada 

de múltiples síntomas como fatiga, trastornos del sueño, alteraciones cognitivas o 

depresión, y que produce un importante impacto en la calidad de vida y disfunción 

en las personas que la padecen. A pesar de que en las últimas décadas se ha avanzado 

considerablemente en su conocimiento, su etiología y fisiopatología todavía no se 

conocen completamente. En la actualidad existe consenso sobre la presencia de 

sensibilización central y alteración de los mecanismos de modulación endógena del 

dolor, aunque se desconoce qué desencadena estos procesos. Se ha propuesto que la 

hipersensibilidad de los pacientes con FM podría ser consecuencia de un patrón 

perceptual (hipervigilancia generalizada) y atencional (sesgos) disfuncionales, que 

contribuirían tanto al desarrollo como al mantenimiento de la FM; sin embargo, la 

evidencia existente al respecto no es concluyente. 

El objetivo principal de este trabajo ha sido explorar la presencia de posibles 

disfunciones en los mecanismos de inhibición cortical, incrementos en la respuesta 

cerebral a estímulos no dolorosos, y sesgos atencionales hacia estímulos relacionados 

con la enfermedad en mujeres con FM. Para ello, se estudió la actividad 

electroencefalográfica (EEG) en 63 pacientes con FM y 60 controles sanas, durante 

la ejecución de tareas ampliamente investigadas y validadas: 1) un paradigma de 

pares de estímulos auditivos idénticos para analizar la modulación sensorial del 

componente P50 (preatencional); 2) un paradigma de tonos de intensidad creciente, 

para evaluar amplificación perceptual y disfunción de los mecanismos de inhibición 

ante estimulación muy intensa. En esta tarea, que se realizó en dos variantes para 

analizar la influencia de mecanismos atencionales bottom-up (presentación aleatoria) 

y top-down (presentación en bloques), se reclutó una muestra adicional de 28 

pacientes y 30 controles; y 3) una tarea con palabras emocionales y relacionadas con 

la enfermedad, donde las participantes respondían al color (Stroop emocional) o al 

contenido (Categorización emocional) de las palabras, con la finalidad de evaluar la 

presencia de sesgos atencionales. Además, se realizó una aproximación a la 
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investigación sobre perfiles de pacientes que podrían compartir mecanismos 

fisiopatológicos comunes, comparando subgrupos de FM en una serie de variables 

clínicas y biomarcadores (hiperalgesia medida con algometría de presión, potenciales 

evocados).  

Los resultados obtenidos no permiten confirmar que las pacientes con FM presenten 

déficits de modulación sensorial a nivel preatencional, ni tampoco una mayor 

respuesta cerebral ante estímulos de intensidad creciente, independientemente de la 

tarea utilizada. Sin embargo, se encontró un efecto significativo de la medicación, 

que podría haber afectado al patrón de resultados. En las tareas con palabras 

emocionales, los resultados conductuales indican la presencia de un sesgo atencional 

hacia palabras negativas y relacionadas con la enfermedad, pero este sesgo no es 

diferente del encontrado en el grupo control. En los índices electrofisiológicos, el 

patrón de resultados sugiere que las pacientes con FM dedican menos recursos 

atencionales al contenido emocional cuando éste es relevante para la tarea, lo que 

podría relacionarse con una dificultad en el procesamiento de las emociones. Por 

último, los subgrupos de pacientes presentaron distintos niveles de gravedad, 

asociada a mayores niveles de hiperalgesia y afectación de tipo afectivo, pero no 

diferencias en los índices de potenciales evocados. 

Globalmente los resultados no apoyan la hipótesis de la hipervigilancia generalizada, 

que predice una mayor respuesta a estímulos nociceptivos y no nociceptivos en 

pacientes con FM, ni la presencia de sesgos atencionales. Nuestros resultados 

sugieren que la actividad cerebral asociada a estímulos auditivos, al menos en las 

fases iniciales de procesamiento, no es diferente entre pacientes y controles. Las 

diferencias pueden aparecer en fases más tardías, cuando se procesa el contenido 

emocional de los estímulos. Esta investigación ha permitido caracterizar la actividad 

cerebral asociada al procesamiento de estimulación no dolorosa en pacientes con FM. 

En el futuro, sería interesante continuar estudiando cómo la atención y la emoción 

modulan el procesamiento de estímulos dolorosos y no dolorosos, y también la 

validez de otros biomarcadores relacionados con la actividad cerebral.  
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ABSTRACT 

Fibromyalgia (FM) is a chronic pain disease which has comorbid symptoms such as 

fatigue, sleep disorders, cognitive alterations or depression, and produces a 

significant impact on the quality of life and dysfunction in people who suffer from it. 

Although considerable progress has been made in recent decades, its aetiology and 

pathophysiology are still not fully understood. There is now consensus on the 

presence of central sensitization and altered endogenous pain modulation 

mechanisms, although it is not known what triggers these processes. It has been 

proposed that the hypersensitivity of FM patients could be a consequence of a 

dysfunctional perceptual (generalized hypervigilance) and attentional (biases) 

pattern, which would contribute to both the development and maintenance of FM; 

however, the existing evidence is inconclusive. 

The main aim of this study was to explore the presence of possible dysfunctions in 

cortical inhibition mechanisms, increases in brain responses to non-painful stimuli, 

and attentional biases towards disease-related stimuli in women with FM. For this 

purpose, electroencephalographic (EEG) activity was studied in 63 FM patients and 

60 healthy controls, during the execution of widely researched and validated tasks: 

1) a paradigm with identical pairs of auditory stimuli to analyse sensory modulation 

of the P50 component (pre-attentional); 2) a paradigm with tones of increasing 

intensity to assess perceptual amplification and dysfunction of inhibitory mechanisms 

to very intense stimulation. In this task, which was performed in two variants to 

analyse the influence of bottom-up (random presentation) and top-down (block 

presentation) attentional mechanisms, an additional sample of 28 patients and 30 

controls was recruited; and 3) a task with emotional and disease-related words, where 

participants responded to the colour (emotional Stroop) or content (emotional 

categorization) of the words, in order to assess the presence of attentional biases. In 

addition, an approach to the investigation of patients’ profiles that might share 

common pathophysiological mechanisms was made by comparing FM subgroups on 

a number of clinical variables and biomarkers (hyperalgesia, evoked potentials).  
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The results obtained do not allow us to confirm that patients with FM present sensory 

modulation deficits at the pre-attentional level, nor a greater brain response to stimuli 

of increasing intensity, regardless of the task used. However, a significant effect of 

medication was found, which might have affected the pattern of results. In the 

emotional word tasks, the behavioural results indicate the presence of an attentional 

bias towards negative and disease-related words, but this bias is not different from 

that found in the control group. In the electrophysiological indices, the pattern of 

results suggests that FM patients devote fewer attentional resources to emotional 

content when it is task-relevant, which could be related to a difficulty in emotion 

processing. Finally, the subgroups of patients presented different levels of severity, 

associated with higher levels of hyperalgesia and affective impairment, but no 

differences in the evoked potentials indices. 

Overall, the results do not support the hypothesis of generalized hypervigilance, 

which predicts a greater response to nociceptive and non-nociceptive stimuli, nor the 

presence of attentional bias in patients with FM. Our results suggest that brain activity 

associated with auditory stimuli, at least in the early stages of processing, is not 

different between patients and controls. Differences may appear in later phases, when 

the emotional content of the stimuli is processed. This research has allowed us to 

characterise the brain activity associated with the processing of non-painful 

stimulation in patients with FM. In the future, it would be interesting to study how 

attention and emotion modulates the processing of painful and non-painful stimuli, 

and also to assess the validity of other brain activity biomarkers. 

 



 

25 

PRESENTACIÓN 

El dolor es una experiencia multidimensional intrínsecamente desagradable y 

aversiva que cumple una función protectora, informando sobre la existencia o 

amenaza de una lesión o un daño. Sin embargo, algunas personas sufren dolor durante 

períodos prolongados de tiempo, sin que la presencia de este dolor tenga una clara 

función. En estos casos el dolor crónico se convierte en una enfermedad en sí mismo 

con un impacto devastador en la calidad de vida, el bienestar y el funcionamiento de 

las personas que lo sufren. 

Desde la investigación en neurociencia es posible mejorar el conocimiento básico y 

la comprensión de los mecanismos neurales y psicosociales implicados en el dolor 

crónico. La evidencia generada subraya la idea de que el dolor crónico no puede ser 

considerado únicamente un estado perceptual alterado, sino la manifestación de 

diversas alteraciones a nivel neural, cognitivo, emocional y conductual. Además, la 

investigación en neurociencia puede aportar evidencias que permitan seguir 

avanzando en la prevención, identificación temprana y desarrollo de nuevos enfoques 

terapéuticos más efectivos y personalizados.  

La Fibromialgia (FM) es un caso paradigmático de dolor crónico. Es una compleja 

enfermedad de etiología desconocida cuyo síntoma central es el dolor crónico y 

generalizado, además de caracterizarse por la presencia de múltiples síntomas y 

comorbilidades. A pesar de los avances en el conocimiento de la enfermedad y de su 

tratamiento en las últimas décadas, todavía continúa siendo una entidad clínica 

controvertida y con ausencia de un consenso claro en cuanto a su etiología y 

patogénesis. Esto genera problemas en su diagnóstico y tratamiento, lo que 

contribuye al malestar y sufrimiento de las personas que la padecen. Por ello, la 

investigación sobre los mecanismos fisiológicos y psicológicos subyacentes es de 

crucial importancia para seguir avanzando en el entendimiento y caracterización de 

este trastorno. 
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Este trabajo forma parte de una línea más amplia de investigación que tiene como 

objetivo profundizar en los mecanismos neurobiológicos, cognitivos y psicosociales 

de la fibromialgia, y la búsqueda de biomarcadores e intervenciones eficaces. En los 

últimos años, en el contexto de esta línea de investigación, hemos investigado los 

mecanismos de procesamiento cerebral mediante electroencefalografía (EEG) en 

pacientes con FM y se ha evaluado la eficacia de tratamientos basados en la 

neuromodulación como la estimulación transcraneal con corriente directa 

(transcranial direct current stimulation, tDCS). Paralelamente también hemos 

validado instrumentos y métodos de evaluación de la FM, aportando evidencias sobre 

el perfil clínico de esta enfermedad1. 

El objetivo de la presente investigación es la caracterización del procesamiento 

cerebral ante estimulación no dolorosa en pacientes con FM en comparación con 

personas sanas, empleando como herramienta los potenciales evocados. Estudiar la 

actividad cerebral nos permite valorar, de manera directa, la existencia de 

mecanismos de amplificación sensorial o de procesos atencionales disfuncionales en 

esta patología, así como analizar el potencial de estos biomarcadores centrales y su 

relación con las principales variables clínicas.  

En el capítulo 1 de esta tesis se pretende ofrecer una revisión del conocimiento actual 

sobre dolor crónico y FM, y las principales evidencias científicas y líneas de 

investigación en relación a los objetivos de esta tesis. El capítulo 2 presenta los 

objetivos generales. En los capítulos 3, 4, 5 y 6 se presentan los resultados de los 

cuatro estudios que conforman la presente investigación, y la discusión y 

conclusiones específicas de cada uno de ellos. Finalmente, el capítulo 7 incluye la 

discusión global de los resultados, resaltando las aportaciones de esta tesis al 

conocimiento de la fibromialgia en el contexto de la investigación actual, así como 

sus limitaciones, principales cuestiones no resueltas y posibles líneas de investigación 

futura. En el capítulo 8 se recogen las conclusiones y las implicaciones teóricas y 

clínicas de esta investigación. 

 

 
1 Las publicaciones derivadas de los datos y objetivos de esta tesis doctoral pueden consultarse en el Anexo 1. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Se estima que alrededor del 20% de la población a nivel mundial podría sufrir dolor 

crónico (Kennedy, Roll, Schraudner, Murphy, & McPherson, 2014; Reid et al., 2011). 

Concretamente en Europa, los datos indican que el 19% de los adultos presentan alguna 

patología de dolor crónico, con un impacto negativo en la calidad de vida y en el 

funcionamiento físico y bienestar psicosocial (Breivik, Collett, Ventafridda, Cohen, & 

Gallacher, 2006; van Hecke, Torrance, & Smith, 2013). Dados los cambios 

demográficos y del estilo de vida, estas cifras podrían aumentar en el futuro. El dolor 

crónico también supone un gran problema socioeconómico, tanto para las personas que 

lo sufren a nivel individual, como para la sociedad y los sistemas sanitarios (Leadley, 

Armstrong, Lee, Allen, & Kleijnen, 2012). A pesar de que en las últimas décadas se ha 

avanzado considerablemente en el conocimiento sobre los mecanismos subyacentes al 

dolor crónico, su evaluación y tratamiento continúan siendo un reto desde el punto de 

vista clínico (Vardeh, Mannion, & Woolf, 2016). Debido a ello se ha destacado la 

urgente necesidad de investigación para el desarrollo de biomarcadores y de nuevos 

tratamientos, más eficaces e individualizados, para lo cual es necesario conocer los 

mecanismos implicados en la cronificación del dolor y en las diferentes enfermedades 

de dolor crónico (Reckziegel et al., 2019). 

Esta necesidad de investigación es, si cabe, más apremiante en el ámbito de la 

fibromialgia, por varios motivos; 1) su alta prevalencia, estimada en alrededor del 2% 

de la población general (Queiroz, 2013; Wolfe, Ross, Anderson, Russell, & Hebert, 

1995) 2) el desconocimiento existente sobre sus causas (Clauw, 2014; Sarzi-Puttini, 

Giorgi, Marotto, & Atzeni, 2020; Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011) 3) la falta de 

marcadores diagnósticos (Dadabhoy, Crofford, Spaeth, Russell, & Clauw, 2008; 

Hackshaw, 2021; Mease et al., 2009; Mease et al., 2011); y 4) la ausencia de 

tratamientos eficaces (Ablin et al., 2013; Macfarlane et al., 2017). El presente estudio 

pretende contribuir a mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad. Antes de entrar 

a revisar el estado del arte sobre esta patología vamos a explicar brevemente qué es 

el dolor, cómo se clasifican los estados de dolor crónico, y cuáles son los mecanismos 

fisiológicos subyacentes a la experiencia de dolor. 
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1.1 DOLOR: DEFINICIÓN, CLASIFICACIÓN Y MECANISMOS FISIOLÓGICOS 

1.1.1 Definición de dolor 

En primer lugar, es preciso señalar la diferencia entre nocicepción y dolor. La 

nocicepción es el proceso neural de codificación y procesamiento de los estímulos 

nocivos. Por encima de determinados umbrales, los estímulos mecánicos, térmicos y 

químicos son detectados por los nociceptores, que responden a rangos extremos o 

características específicas de los estímulos, y codifican esas propiedades en patrones 

de actividad neural (Loeser & Treede, 2008). Mientras que el dolor es un proceso 

subjetivo, la nocicepción se refiere al proceso fisiológico subyacente. Aunque la 

nocicepción es un elemento central en muchos estados dolorosos, el dolor puede 

ocurrir sin nocicepción periférica y viceversa.  

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (International Association for 

the Study of Pain, IASP) define el dolor como "una experiencia sensorial o emocional 

desagradable asociada a un daño real o potencial en un tejido, o descrito en términos 

de dicho daño". En líneas generales, el dolor puede ser clasificado en dolor agudo y 

crónico (International Association for the Study of Pain, 1994). El dolor agudo forma 

parte de un sistema adaptativo que actúa como una señal de alarma ante un daño 

presente o inminente, y desempeña una importante función para preservar o restaurar 

la integridad física (Julius & McCleskey, 2007). Sin embargo, en los estados de dolor 

crónico el dolor deja de cumplir esta función protectora, y persiste en el tiempo sin 

un objetivo fisiológico (Millan, 1999). Se considera dolor crónico a aquel que persiste 

o recurre más de 3-6 meses (International Association for the Study of Pain, 2012; 

Merskey & Bogduk, 1994). 

A continuación, se abordan las propuestas actuales para la clasificación del dolor 

crónico. 

1.1.2 Clasificación del dolor crónico 

En la Tabla 1 se resumen las principales propuestas de clasificación, realizadas 

siguiendo distintos criterios. Desde el punto de vista del mecanismo de acción, los 

estados de dolor crónico tradicionalmente se han clasificado en nociceptivo o 

neuropático (International Association for the Study of Pain). Sin embargo, esta 

clasificación no consideraba a grupos de pacientes con enfermedades como la FM u 

otros tipos de dolor crónico primario, por lo que en la actualidad se ha propuesto una 
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clasificación mecanicista basada en cuatro grupos: neuropático, nociceptivo, 

nociplástico y dolor de origen desconocido (Kosek et al., 2016). En la propuesta para 

la CIE-11 se reconocen 7 categorías discretas, que pueden ser perfiladas con 

especificadores sobre la gravedad del dolor (intensidad, discapacidad asociada o 

malestar emocional), el curso temporal del dolor o la presencia de factores 

psicosociales (Treede et al., 2019; Treede et al., 2015). La ACTTION-APS Pain 

Taxonomy (AAPT) plantea una taxonomía para la clasificación del dolor crónico 

según la localización anatómica o sistema afectado, teniendo en cuenta la evaluación 

de cinco dimensiones: 1) criterios diagnósticos; 2) hallazgos frecuentes; 3) 

comorbilidades; 4) consecuencias neurobiológicas, psicosociales y funcionales del 

dolor crónico, y 5) mecanismos neurobiológicos y psicosociales, factores de riesgo y 

protectores (Fillingim et al., 2014). 

Tabla 1: Principales propuestas actuales para la clasificación del dolor crónico 

CLASIFICACIÓN 
IASP Terminology 

Task Force 
(Kosek et al., 2016) 

CIE-11 
(Treede et al., 2019) 

ACTTION-APS Pain 
Taxonomy (AAPT) (Fillingim 

et al., 2014) 

CRITERIO  Mecanismo de acción Categorías diagnósticas Sistema/región afectados 

CATEGORÍAS 1. Dolor nociceptivo: 
daño real o 
potencial del tejido 
no neural. 

2. Dolor neuropático: 
lesión o patología 
del SN 
somatosensorial. 

3. Dolor nociplástico: 
alteración de la 
nocicepción sin 
evidencia clara de 
daño en tejidos ni 
patología en el SN. 

4. Dolor de origen 
desconocido: no 
puede ser 
clasificado en 
ninguna de las 
categorías 
anteriores. 
Denominado 
previamente 
idiopático.  

1. Dolor crónico primario (e.g. 
síndrome de colon irritable, 
fibromialgia). 

2. Dolor crónico relacionado 
con el cáncer (e.g 
oncológico, post-
quimioterapia). 

3. Dolor crónico post-
quirúrgico o post-
traumático (e.g. tras 
amputación o quemaduras). 

4. Dolor neuropático crónico, 
causado por una lesión o 
enfermedad en el sistema 
nervioso somatosensorial, 
(e.g. dolor crónico 
polineuropático).  

5. Dolor crónico de cabeza u 
orofacial.  

6. Dolor visceral crónico 
secundario, originado en las 
cavidades torácica, 
abdominal, pélvica, o en 
órganos internos de cuello 
o cabeza.  

7. Dolor musculoesquelético 
crónico secundario, debido 
a una dolencia en los 
huesos, articulaciones, 
músculos o tejidos blandos 
(e.g. osteoartritis). 

1. Sistema nervioso central o 
periférico (dolor 
neuropático central o 
periférico). 

2. Sistema 
musculoesquelético 
(osteoartritis y patologías 
relacionadas, dolor de 
espalda, dolor miofascial, 
dolor crónico 
generalizado, 
fibromialgia). 

3. Región orofacial y cabeza 
(cefaleas, trastorno 
temporomandibular, otros 
dolores orofaciales). 

4. Localización del dolor en 
regiones viscerales, 
pélvica y genitourinaria. 

5. Dolor asociado a otras 
enfermedades (ej. dolor 
oncológico). 
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En los últimos años también se ha reconocido el concepto de enfermedades de dolor 

coexistentes, como un conjunto de enfermedades caracterizadas por dolor crónico que 

podrían compartir un mecanismo etiopatogénico común (por ejemplo, la 

sensibilización central), entre ellas la FM, el trastorno temporomandibular o el 

síndrome de fatiga crónica (Clauw, 2014). 

En resumen, aunque en la actualidad existen diversas taxonomías y propuestas para 

la clasificación del dolor crónico, para su diagnóstico se tiene en cuenta el criterio 

temporal (dolor que persiste más allá de tres meses) y se clasifica según la gravedad, 

el tipo y/o la causa del dolor (International Association for the Study of Pain, 2012; 

Treede et al., 2019). La tendencia actual es tener en cuenta los factores psicológicos 

y sociales como aspectos relevantes (Fillingim et al., 2014; Nicholas et al., 2019; 

Treede et al., 2019). En general, las evidencias disponibles avalan el enfoque 

biopsicosocial, en el que los factores psicológicos y sociales interactúan con los 

factores biomédicos, dando lugar a la experiencia del dolor, síntomas y discapacidad 

asociados (Gatchel, Peng, Peters, Fuchs, & Turk, 2007). 

En cuanto a la FM, en la actualidad la CIE-11 la clasifica como una patología de dolor 

crónico primario y generalizado, cuyo mecanismo de acción es nociplástico (Treede 

et al., 2019). La propuesta de la AAPT clasifica a la FM como una enfermedad de 

dolor crónico musculoesquelético (Fillingim et al., 2014). En el apartado 1.2 se 

profundiza en los criterios de clasificación específicos para la FM. 

1.1.3 Mecanismos fisiológicos del dolor 

Según la visión cartesiana clásica, el dolor se consideraba un sistema en el que la 

señal dolorosa se transmitía pasivamente a lo largo de los canales sensoriales al 

cerebro. Toda la investigación que se ha ido acumulando sobre el procesamiento del 

dolor en humanos ha puesto de manifiesto que el cerebro juega un papel muy 

relevante y activo en la percepción del dolor. Esto ha permitido pasar de la visión 

cartesiana, en la que el dolor era considerado un sistema pasivo, a la concepción 

actual, que subraya que el dolor experimentado ante una misma entrada sensorial 

puede variar considerablemente, dado que está influenciado por factores cognitivos 

y emocionales, como la atención, las expectativas, las experiencias previas o el estado 

de ánimo (Baliki & Apkarian, 2015; Bingel & Tracey, 2008). 
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Una vez que el nociceptor es activado, la señal se transmite fundamentalmente a 

través de fibras Aδ (mielinizadas, de conducción rápida y asociadas al dolor primario) 

y C (no mielinizadas, de conducción lenta y asociadas al dolor secundario) hasta el 

asta dorsal de la médula espinal, donde se producen sinapsis con neuronas de segundo 

orden que se proyectan predominantemente al núcleo ventral posterior del tálamo vía 

el tracto espinotalámico. Desde el tálamo se establecen sinapsis con neuronas de 

tercer orden a varias zonas corticales y subcorticales (Apkarian, Bushnell, Treede, & 

Zubieta, 2005; Purves, Augustine, & Fitzpatrick, 2001) (vías ascendentes del dolor; 

figura 1A).  

La señal nociceptiva puede ser modulada a través de proyecciones descendentes que 

suponen un mecanismo endógeno de control del dolor (Gebhart, 2004). Éstas se 

originan en diferentes zonas corticales, el hipotálamo, la sustancia gris 

periacueductal, núcleos de raphe y otros núcleos de la médula rostral ventral (Bingel 

& Tracey, 2008; Heinricher, Tavares, Leith, & Lumb, 2009; Purves et al., 2001) (vías 

descendentes del dolor; Figura 1B). 

 

Figura 1: Vías nociceptivas ascendente y descendente. A) Sistema espinotalámico que transporta 

información sobre el dolor y la temperatura de las partes inferior y superior del cuerpo. B) Sistemas 

descendentes que modulan la transmisión de señales nociceptivas ascendentes. Estos sistemas 

modulatorios se originan en varias áreas corticales, el hipotálamo, la materia gris periacueductal 

del cerebro medio, los núcleos raphe y otros núcleos de la médula ventral rostral. Tomado de: 
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Purves et al., 2001. Copyright © 2001, Sinauer Associates, Inc. Con permiso de Oxford Publishing 

Limited. 

La constatación de que las señales dolorosas activan una compleja red de zonas y 

estructuras corticales, entre las que destacan el córtex somatosensorial primario y 

secundario, el córtex insular y el córtex cingulado anterior, llevó a acuñar el término 

“matriz del dolor” (pain matrix) para referirse a ella (Schweinhardt & Bushnell, 2010) 

(Figura 2). Sin embargo, se ha cuestionado que esta red sea específica para el 

procesamiento del dolor, dado que estas mismas áreas cerebrales están implicadas en 

el procesamiento no nociceptivo de estímulos relevantes. Así, se ha propuesto que 

esta matriz podría constituir una red implicada en la detección de eventos sensoriales 

salientes, con la finalidad de priorizar el acceso a funciones atencionales y ejecutivas 

(Iannetti & Mouraux, 2010; Legrain, Iannetti, Plaghki, & Mouraux, 2011). 

   

Figura 2: Matriz del dolor.  (A) Representación esquemática de la vía ascendente y regiones 

implicadas en el procesamiento del dolor. (B) Ubicaciones de regiones cerebrales implicadas en la 

percepción del dolor superpuestas a una resonancia magnética anatómica (corte coronal). Rojo, 

S1 (córtex somestésico primario); naranja, S2 (córtex somestésico secundario); verde, ACC (córtex 

cingulado anterior); azul claro, ínsula; amarillo, tálamo; violeta, PFC (córtex prefrontal); azul 

oscuro, M1 (corteza motora primaria). SMA, área motora suplementaria; PCC, córtex cingulado 

posterior; BG, ganglios basales; HT, hipotálamo; Amyg, amígdala; PB, núcleos parabraquiales. 

Tomado de: Schweinhardt & Bushnell, 2010. Copyright © 2010, American Society for Clinical 

Investigation. Con permiso de American Society for Clinical Investigation. 

El dolor crónico refleja una transición de una patología aguda y sintomática a un dolor 

persistente y autónomo que podría estar causado por cambios neuroplásticos en el 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/about/copyright/
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sistema nervioso periférico y/o central (Vardeh et al., 2016), como tratamos de 

sintetizar a continuación. 

Sobre la transición de estados de dolor agudo a dolor crónico, durante años ha 

predominado un punto de vista periferialista, que ha dado relevancia a la búsqueda 

de lesiones o disfunciones en el sistema nociceptivo periférico. En la actualidad se 

considera que el dolor crónico es el resultado tanto de cambios periféricos 

(reorganización periférica de la señalización aferente, aumento de la sensibilidad de 

los nociceptores), como de procesos de sensibilización central, y cambios en la 

estructura y función cerebral (Baliki & Apkarian, 2015; Bingel & Tracey, 2008; Tatu 

et al., 2017) (Figura 3). 

 

Figura 3: Principales mecanismos implicados en la transición a dolor crónico sobre representación 

cartesiana de la sensación. Tomado de: Baliki & Apkarian, 2015. Copyright © 2015 Elsevier Inc. 

Con permiso de Elsevier. 

Diferentes estudios en animales y humanos han puesto de manifiesto que el dolor 

crónico está asociado a importantes cambios funcionales y estructurales en el SNC. 

Estos cambios podrían ser debidos a lo que se ha denominado “plasticidad 

maladaptativa”, que supondría una neuroplasticidad que afectaría tanto a los sistemas 

implicados en la modulación del dolor como a cambios globales en la conectividad 

funcional y estructura cerebral (May, 2008; Tatu et al., 2017). Esta reorganización 

podría explicar por qué las personas continúan teniendo dolor a pesar de no estar 

presente el estímulo nociceptivo. Algunas de las áreas cerebrales principalmente 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4529956_nihms711908f1.jpg


YOLANDA TRIÑANES PEGO 

34 

implicadas en el dolor crónico son el córtex prefrontal y áreas subcorticales como la 

amígdala, el hipocampo y áreas estriadas (Apkarian, Baliki, & Farmer, 2013; 

Apkarian & Reckziegel, 2019; Baliki & Apkarian, 2015; Hashmi et al., 2013; May, 

2008). La presencia de alteraciones en las redes mesolímbico-prefrontales en el dolor 

crónico, ha llevado incluso a establecer un paralelismo con la reorganización de los 

circuitos del aprendizaje motivacional en las adicciones (Apkarian et al., 2013) 

(Figura 4).  

 

Figura 4: Modelo sobre los circuitos cerebrales involucrados en la transición del dolor agudo al 

crónico. La información nociceptiva, modulada por los procesos de sensibilización periférica y 

central, afecta a los circuitos límbicos. La interacción de los circuitos límbicos con los procesos 

prefrontales determina el nivel en el que una determinada condición de dolor pasa a un estado 

más emocional. El circuito límbico también proporciona señales de aprendizaje/modulación al 

resto de la corteza induciendo distorsiones funcionales y anatómicas que reflejan las estrategias 

de sufrimiento y afrontamiento. (LPFC, corteza prefrontal lateral; mPFC, corteza prefrontal 

medial; ACC, corteza cingulada anterior; NAc, núcleo accumbens; Amyg, amígdala; Hippo, 

hipocampo). Tomado de: Apkarian et al., 2013. Con permiso de Wolter Kluwer Health, Inc. 

Estos cambios en la estructura y función cerebral asociados al dolor crónico podrían 

influenciar el procesamiento de la información sensorial, tanto nociceptiva (Apkarian 

et al., 2005; Wiech, Ploner, & Tracey, 2008), como no nociceptiva (Fontanini & Katz, 

2008; Gilbert & Sigman, 2007). Por ello, se ha propuesto que el estudio del 

procesamiento de estímulos no dolorosos en patologías de dolor crónico puede 

proporcionar interesantes conocimientos sobre los cambios cerebrales asociados a la 
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cronificación (Apkarian, Baliki, & Geha, 2009; Apkarian, Hashmi, & Baliki, 2011) o 

incluso se ha propuesto como estrategia para monitorizar la cronificación del dolor con 

aplicación en la práctica clínica (Guo, Wang, Sun, & Wang, 2016). 

La presente investigación se enmarca en esta línea de trabajo, y pretende aportar 

evidencia sobre el procesamiento cerebral de estímulos no dolorosos en una 

enfermedad aún desconocida, la fibromialgia (FM).  

1.2 FIBROMIALGIA: UN SÍNDROME DE DOLOR CRÓNICO COMPLEJO 

1.2.1 Definición, principales características, criterios diagnósticos y 

tratamiento de la FM 

Definición y principales características 

Se cree que la enfermedad actualmente denominada Fibromialgia comenzó a 

reconocerse y estudiarse en el siglo XVI. Sin embargo, no fue hasta el 1981 cuando 

la comunidad médica aceptó esta entidad diagnóstica. En 1987 el American College 

of Rheumatology (ACR) creó un comité para establecer los criterios diagnósticos 

(Galvez-Sánchez & Reyes del Paso, 2020). La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) la reconoció como una enfermedad reumatológica en 1992, y se tipificó en la 

CIE-10 dentro del apartado M79 (Otros trastornos de los tejidos blandos, código 

M79.7). Posteriormente la IASP recogió el diagnóstico de FM con el código 

X33.X8a. 

El Síndrome de Fibromialgia o Fibromialgia (FM) es una enfermedad de etiología 

desconocida, caracterizada por la presencia de dolor crónico musculoesquelético 

generalizado, con bajo umbral de dolor (hiperalgesia) y alodinia (dolor producido por 

estímulos habitualmente no dolorosos). La presencia del dolor crónico suele coexistir 

con otros síntomas, fundamentalmente fatiga, problemas de sueño, problemas 

cognitivos, depresión y ansiedad, pero también pueden estar presentes parestesias, 

rigidez articular, cefaleas o sensación de tumefacción en las extremidades (Clauw, 

2014; Häuser et al., 2015; Mease et al., 2007; Mease et al., 2005; Mease et al., 2011; 

Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011).   
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El curso natural de la FM es generalmente crónico, con fluctuaciones en la intensidad 

de los síntomas a lo largo del tiempo (Clauw, 2014; Häuser et al., 2015; Mease et al., 

2007; Mease et al., 2005; Mease et al., 2011; Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011). 

En cuanto a la disfunción cognitiva, aproximadamente el 75% de las pacientes con 

FM informan de problemas cognitivos (habitualmente denominados “FibroFog”), 

habiéndose encontrado una asociación entre su presencia y los principales síntomas 

de la FM. El impacto cognitivo autoinformado ha sido confirmado en estudios con 

test neuropsicológicos, que han puesto de manifiesto peor ejecución en todos los 

dominios de la función cognitiva, sobre todo en atención selectiva, respuesta 

inhibitoria y memoria (Bell et al., 2018).  

La FM también se ha asociado a dificultades en el procesamiento emocional, como 

en el reconocimiento de las emociones y alexitimia, entendida como un constructo 

psicológico que hace referencia tanto a la dificultad en el procesamiento cognitivo 

emocional como a un déficit en la regulación emocional (Hassett et al., 2008; van 

Middendorp et al., 2008; Weiß, Winkelmann, & Duschek, 2013). Diferentes estudios 

han informado de altos niveles de alexitimia en FM, lo que sugiere la presencia de 

una regulación emocional disfuncional, que podría estar relacionada con el 

hiperarousal y amplificación de sensaciones físicas e hipersensibilidad descritos en 

estos pacientes (Di Tella & Castelli, 2013; Di Tella et al., 2015). Además, estas 

alteraciones en el procesamiento emocional se han asociado a un aumento del dolor 

y de la discapacidad en FM (Trucharte et al., 2020). Por otro lado, los pacientes con 

FM presentan una alta prevalencia de ideación y conducta suicida, así como mayor 

riesgo de muerte por suicidio (Calandre, Rico-Villademoros, & Slim, 2018; Gill et 

al., 2020; Triñanes, González-Villar, Gómez-Perretta, & Carrillo-de-la-Peña, 2015).  

Después de la osteoartritis, la FM es la segunda enfermedad reumatológica más 

frecuente (McBeth, 2007; Vincent et al., 2013; Wolfe et al., 1995). La prevalencia de 

la FM es del 2% en la población general (Wolfe et al., 1995; Queiroz, 2013), aunque 

dependiendo de los criterios empleados ésta puede oscilar entre el 2-8% de la 

población (Fayaz, Croft, Langford, Donaldson, & Jones, 2016; Vincent et al., 2013; 

Wolfe et al., 1995). Es mucho más frecuente en mujeres que en hombres, con una 

proporción de 9:1 en muestras clínicas, aunque en encuestas poblacionales la 

proporción es de 3:1 (Crofford, 2012). La incidencia de FM es más alta en pacientes 
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con dolor preexistente y también mayor en pacientes con comorbilidades (Creed, 

2020). Algunas estimaciones apuntan a que la frecuencia de FM en pacientes con 

enfermedades reumatológicas, degenerativas o inflamatorias podría ser del 20% o 

más (Crofford, 2012). En estos casos de FM en presencia de otras patologías médicas 

la incidencia es más similar entre hombres y mujeres (Creed, 2020). 

Existe evidencia que apunta a que la presentación clínica podría ser diferente en el 

caso de los hombres y las mujeres, y aunque todavía no se conocen las causas exactas 

de las diferencias, se cree que podrían deberse a la interacción de factores biológicos, 

psicológicos y socioculturales (Yunus, 2002). 

Su prevalencia es muy similar en diferentes países, culturas, grupos étnicos y en 

cualquier nivel socioeconómico (McBeth, 2007), aunque existen variaciones 

relacionadas sobre todo con el método de análisis (Sarzi-Puttini et al., 2020). La 

prevalencia de la FM en España es de 2.4%, y es significativamente más frecuente en 

mujeres (2.4%) que en hombres (0.2%). También es más frecuente en el rango de 

edad entre los 40-49 años (Mas, Carmona, Valverde, Ribas, & Group, 2008).  

Una reciente revisión señala que los factores de riesgo incluyen dificultades durante 

la infancia, eventos vitales estresantes o estilos de vida adversos, enfermedades 

preexistentes (incluyendo trastornos de dolor regionales), problemas de sueño, fatiga, 

síntomas somáticos, percepción de salud negativa y depresión (Creed, 2020). 

El dolor, la discapacidad, y los síntomas asociados, reducen de forma significativa la 

calidad de vida de los pacientes. Algunos estudios indican que la FM podría impactar 

de forma más negativa en la calidad de vida que otras enfermedades crónicas como 

la artritis reumatoide, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica o la diabetes 

(Häuser et al., 2015; Mease et al., 2005). Este impacto se refleja en los costes 

sanitarios asociados. Los costes sociales indirectos también son altos, principalmente 

debido a la pérdida de productividad laboral (Cabo-Meseguer, Cerdá-Olmedo, & 

Trillo-Mata, 2017; Sarzi-Puttini et al., 2020). En España los costes económicos se 

han estimado en más de 12.993 millones de euros anualmente, teniendo en cuenta 

costes directos e indirectos (Cabo-Meseguer, Cerdá-Olmedo, & Trillo-Mata, 2017). 
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Diagnóstico 

El diagnóstico de esta enfermedad es clínico debido a que su patogénesis es 

desconocida y a la falta de biomarcadores fiables. En la actualidad el diagnóstico se 

realiza por exclusión de otras causas (Clauw, 2014; Mease et al., 2007; Mease et al., 

2005; Mease et al., 2011; Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011; Crofford, 2012).  

Durante las últimas décadas se han sugerido diferentes propuestas para la 

clasificación de la FM, con un intenso debate sobre el concepto de FM como único 

diagnóstico o como condición concomitante a otros trastornos (Häuser, Sarzi-Puttini, 

& Fitzcharles, 2019). 

Los criterios diagnósticos actuales parten del trabajo de Smythe y Moldofsky 

(Smythe & Moldofsky, 1977), quienes propusieron por primera vez la evaluación de 

los puntos sensibles y el requerimiento de dolor generalizado. Posteriormente, en 

1981, Yunus et al propusieron formalmente unos criterios que incluían puntos 

dolorosos y la presencia de dolor generalizado en más de 3 puntos anatómicos 

(Yunus, Masi, Calabro, Miller, & Feigenbaum, 1981). En 1990 el ACR definió los 

criterios de clasificación de la FM, tras la realización de un amplio estudio 

multicéntrico y el consenso de especialistas en Reumatología (Wolfe et al., 1990). El 

primer criterio requiere la presencia de historia de dolor generalizado durante al 

menos 3 meses (definido como dolor en 4 cuadrantes corporales y dolor axial) y el 

segundo la presencia de dolor en al menos 11 de 18 puntos sensibles (Figura 5)  

 

Figura 5: Localización de los puntos sensibles en los criterios de clasificación para la Fibromialgia. 

Tomada de: Wolfe et al., 1990. Imagen basada en “Las tres Gracias” del pintor francés Jean-

Baptiste Regnault (1793). Con permiso de John Wiley and Sons. 
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Aunque los criterios del ACR de 1990 fueron ampliamente reconocidos tanto en la 

investigación como en el ámbito clínico, en 2010 se propusieron unos criterios 

alternativos sin el requerimiento de la evaluación de los puntos sensibles, con el 

objetivo de favorecer su uso en Atención Primaria. Esta nueva propuesta no requiere 

de un examen físico, sino que se basa en el recuento de 19 áreas dolorosas 

(Widespread Pain Index, WPI) y la evaluación de síntomas mediante una escala 

(Symptom Severity Scale, SSS) (Wolfe et al., 1990). La SSS evalúa la gravedad de la 

presencia de los síntomas principales en FM (fatiga o cansancio, sueño no reparador 

y síntomas cognitivos) y de otros síntomas somáticos. 

En 2011, se publicó una modificación para poder completar la información sobre los 

criterios de forma autoaplicada (autoinforme), y favorecer la investigación. Los 

criterios del 2011, además del WPI y la SSS, aportan un índice de gravedad de la FM 

(Fibromyalgia Severity Score), que es la suma de las escalas previamente 

mencionadas. Los autores de los criterios 2011 sugerían su uso para la investigación, 

pero no en el ámbito clínico (Wolfe et al., 2011). En 2015, Wolfe et al. propusieron 

la Polysymptomatic Distress Scale (PSD) (suma de WPI y SSS) como índice de 

gravedad, con una nueva denominación, pero sin cambios en el contenido. En 2016 

se publicaron unos nuevos criterios, que tratan de refundir los de 2010 y 2011 e 

incorporan modificaciones teniendo en cuenta su uso tanto en la práctica clínica como 

en la investigación. La principal modificación fue la introducción del “criterio de 

dolor generalizado” (criterio 1), con el objetivo de excluir del diagnóstico los 

síndromes de dolor regional. Los criterios de 2016 son (Wolfe et al., 2016): 

1) Dolor generalizado, definido como dolor en 4/5 regiones. 

2) Síntomas presentes en un nivel similar durante 3 meses. 

3) Widespread Pain Index (WPI) ≥ 7 y Symptom Severity Scale (SSS) ≥ 5, ó WPI 

de 4–6 y SSS ≥ 9. 

4) El diagnóstico de fibromialgia se realiza de forma independiente a otros 

diagnósticos. Un diagnóstico de fibromialgia no excluye la presencia de otras 

enfermedades clínicamente importantes. 

A pesar del apoyo y la adherencia de los clínicos e investigadores a los criterios 

propuestos por el ACR en 1990, cabe tener en cuenta que estos criterios fueron 

definidos como criterios de clasificación y no como criterios diagnósticos, es decir 
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diseñados con la finalidad de ser empleados en la investigación, y por ello se ha 

argumentado que podrían no incluir todas las consideraciones necesarias para realizar 

un diagnóstico clínico.  

Según la clasificación de la IASP para la CIE-11, la FM es una forma de dolor crónico 

primario generalizado, definido como dolor en un mínimo de 4 o 5 regiones 

corporales (en al menos 3 o 4 cuadrantes corporales) y que se asocia a trastornos del 

sueño, disfunción cognitiva y síntomas somáticos. Los síntomas deben de estar 

presentes en un nivel similar durante los últimos 3 meses y no se explican mejor por 

ningún otro diagnóstico. Algunos criterios diagnósticos sugieren reservar el término 

FM para las formas más graves de dolor crónico generalizado, teniendo en cuenta el 

espectro de presentaciones existentes, aunque este enfoque todavía no ha sido 

validado ni es totalmente aceptado (Nicholas et al., 2019).  

Recientemente Arnold et al. han propuesto un marco diagnóstico multidimensional 

para la clasificación de la FM (Arnold et al., 2019):  

1) criterios diagnósticos: incluye la presencia de dolor generalizado, fatiga 

moderada-grave y problemas del sueño, todos ellos al menos de 3 meses de 

evolución; 

2)  hallazgos que apoyan el diagnóstico: evaluación de los puntos sensibles, 

problemas cognitivos, rigidez y sensibilidad (por ejemplo, a las luces, ruido, 

cambios de temperatura); 

3) comorbilidades: múltiples trastornos somáticos de dolor, trastornos mentales 

u otras enfermedades reumáticas;  

4) impacto en calidad de vida y funcionamiento, factores de riesgo. 

Otro de los retos del diagnóstico de la FM es el correcto diagnóstico diferencial. El 

dolor crónico generalizado es el síntoma cardinal de la fibromialgia, pero puede ser 

un síntoma de otras enfermedades. Por ello es importante descartar la existencia de 

otras patologías que puedan explicar el dolor. Aunque los criterios del ACR de 1990 

plantean que el diagnóstico de FM es válido a pesar de la presencia de otras 

enfermedades, los criterios del 2010 requieren la exclusión de otras enfermedades 

que puedan explicar el dolor.  
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Las principales enfermedades que deberían ser consideradas en el diagnóstico 

diferencial en un paciente con dolor crónico generalizado son enfermedades 

musculoesqueléticas (e.g., poliartritis inflamatoria, polimialgia reumática, 

espondiloartritis inflamatoria, síndrome de dolor miofascial, síndrome de 

hipermovilidad), neurológicas (e.g, esclerosis múltiple, enfermedad de Parkinson o 

neuropatías periféricas), endocrinas/metabólicas, trastornos mentales (trastorno de 

ansiedad generalizado, dolor somatomorfo) y relacionadas con efectos de los 

tratamientos (Häuser et al., 2019). 

Tratamiento 

Teniendo en cuenta la complejidad y heterogeneidad de los síntomas y que la 

etiopatogenia se desconoce, el tratamiento de la FM también continúa siendo un reto 

(Häuser et al., 2019). La última actualización de la guía EULAR (European League 

Against Rheumatism) recomienda que se dé prioridad al tratamiento no 

farmacológico inicialmente (ejercicio físico, terapias psicológicas), y solo considerar 

el tratamiento farmacológico como segunda opción terapéutica  (Macfarlane et al., 

2017). Es interesante destacar que algunos de los tratamientos farmacológicos que 

han demostrado mayor eficacia en FM actúan modulando la acción de redes 

cerebrales, más que actuar solo a nivel espinal, lo que incide en la relevancia de los 

mecanismos centrales del dolor (Ablin et al., 2013; Schmidt-Wilcke & Diers, 2017).  

Aunque puede obtenerse una mejoría clínica significativa, la completa resolución de 

los síntomas no es frecuente con ninguno de los tratamientos empleados en la 

actualidad (Schmidt-Wilcke & Diers, 2017). Por ello, el tratamiento de la FM es un 

campo de gran interés desde el punto de vista de la investigación. En la actualidad 

están siendo investigadas terapias farmacológicas y no farmacológicas prometedoras. 

Entre las no farmacológicas destacan las técnicas de neuromodulación y los 

tratamientos psicológicos, que en un futuro podrían permitir un manejo clínico más 

individualizado y efectivo. A este respecto se ha señalado que los aspectos cognitivos 

y emocionales deben ser investigados en FM con el objetivo de desarrollar nuevos 

enfoques terapéuticos (Schmidt-Wilcke & Diers, 2017).  

En la presente investigación tratamos de comprender la actividad cerebral asociada a 

procesos perceptivos y emocionales en los pacientes, lo que podría ser de interés para 

proponer alternativas terapéuticas.  
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1.2.2 Mecanismos explicativos 

La etiología de la FM es desconocida en la actualidad (International Association for 

the Study of Pain, 2012; Sarzi-Puttini et al., 2020), y la evidencia sobre el papel de 

los factores subyacentes y fisiopatológicos no es clara. A pesar de ello, entre los 

factores sobre los que existe más evidencia científica destacan la predisposición 

genética, la presencia de desencadenantes ambientales, y alteraciones en la 

modulación y procesamiento central del dolor (Ablin, Neumann, & Buskila, 2008; 

Ceko, Bushnell, & Gracely, 2012; Sarzi-Puttini et al., 2020; Talotta et al., 2017). En 

relación con el procesamiento del dolor también existen hipótesis que se han centrado 

en el papel de los procesos atencionales, fundamentalmente la hipervigilancia 

generalizada y la presencia de sesgos atencionales, que son las hipótesis que guían 

esta tesis y se describirán con mayor profundidad en el apartado siguiente. 

Otros factores etiológicos que se han investigado en la FM son las anormalidades del 

sueño y su papel en el estado de hiperarousal, alteraciones neurohormonales (sobre 

todo anormalidades en el eje hipotalámico-pituitario-adrenal), disfunciones en el 

sistema nervioso autonómico, cambios en el sistema inmune o alteraciones en 

mecanismos periféricos de dolor (Goldenberg, 2019). 

Con el conocimiento acumulado, la visión más compartida es que es la interacción de 

varios mecanismos (principalmente predisposición genética, eventos vitales 

estresantes, mecanismos centrales y periféricos, y factores cognitivo-emocionales) la 

que da lugar a las modificaciones neuromorfológicas y funcionales y a la percepción 

alterada del dolor características de esta enfermedad (Goldenberg, 2019; Sarzi-Puttini 

et al., 2020) (Figura 6).  
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Figura 6: Interacción hipotética entre posibles mecanismos patogénicos y alteraciones 

nociplásticas en la fibromialgia. Tomado de Sarzi-Puttini et al., 2020. Con permiso de Springer 

Nature. 

A continuación, se describe con más profundidad la evidencia disponible sobre la 

presencia de mecanismos centrales de procesamiento y modulación del dolor 

disfuncionales en pacientes con fibromialgia. También se presentarán dos hipótesis 

la hipervigilancia generalizada y la presencia de sesgos atencionales, que se han 

relacionado con el procesamiento central del dolor. 

Alteraciones en la modulación y el procesamiento central del dolor 

Existe un importante consenso en la actualidad en considerar la FM un trastorno de 

la regulación del dolor, caracterizado por la hipersensibilidad a estímulos dolorosos 

y deficiencias en los mecanismos de modulación central del dolor (Sarzi-Puttini et 

al., 2020). En las pasadas décadas gran parte de las investigaciones centradas en los 

mecanismos subyacentes en el dolor crónico y la FM se han centrado en el fenómeno 

de sensibilización o hiperactivación central (Arendt-Nielsen et al., 2018; Nijs et al., 

2014; van den Broeke, 2018; Williams, 2018; Woolf, 2011). 
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La sensibilización central implica una mayor actividad de las vías de facilitación del 

dolor y una disfunción en las vías inhibitorias descendentes que resultan en una 

alteración del control analgésico endógeno (Arendt-Nielsen et al., 2018; Nijs et al., 

2014). Su manifestación (fenotipo) es la hipersensibilidad al dolor (alodinia, 

hiperalgesia), la hipersensibilidad sensorial generalizada y la presencia de un clúster 

de síntomas (dificultades de sueño, síntomas afectivos, dificultades cognitivas y 

fatiga) (Arendt-Nielsen et al., 2018; Williams, 2018). Los primeros estudios que 

sugirieron la existencia de sensibilización central en FM fueron aquellos en los que 

se constató una reducción en los umbrales térmicos y mecánicos al dolor, y mayores 

respuestas cerebrales ante estimulación nociceptiva (Gibson, Littlejohn, Gorman, 

Helme, & Granges, 1994; Lorenz et al., 1996). Otros estudios empleando ketamina, 

también supusieron un apoyo a la hipótesis de la sensibilización central, al mostrar 

que esta sustancia antagonista de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) 

provocaba una atenuación del dolor y la hipersensibilidad (Graven-Nielsen et al., 

2000). 

Los biomarcadores más empleados para evidenciar la sensibilización central son los 

derivados de paradigmas de evaluación sensorial cuantitativa (Quantitative Sensory 

Testing, QST) y de técnicas de neuroimagen (Fernandes, Pidal-Miranda, Samartin-

Veiga, & Carrillo-de-la-Peña, 2019; Treede, 2019). También se han desarrollado 

diferentes instrumentos como el Central Sensitization Inventory (CSI) que evalúa los 

síntomas y dominios asociados a la sensibilización central (Neblett, 2018). En FM 

también se ha propuesto que la escala PSD podría emplearse en la evaluación de la 

sensibilización central, teniendo en cuenta que incluye un índice de dolor 

generalizado y evalúa el clúster de síntomas asociados a este mecanismo (Wolfe et 

al., 2016). 

Los paradigmas de sumación temporal o wind-up y de modulación condicionada del 

dolor (Conditioned Pain Modulation, CPM; previamente denominado Diffuse 

Noxious Inhibitory Control, DNIC2) son técnicas de evaluación sensorial cuantitativa 

ampliamente empleadas para investigar mecanismos de modulación del dolor 

 
2 Algunos autores han propuesto un cambio en la nomenclatura ya que, en este fenómeno, además de la 

activación del sistema analgésico endógeno de control descendente en humanos pueden activarse otros 

mecanismos que modulan el dolor, como la distracción. Desde esta perspectiva el término “modulación 

condicionada del dolor” podría ser más correcto ya que evitaría la implicación mecanística (Ceko et al., 2012). 
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(excitatoria e inhibitoria, respectivamente) (Ceko et al., 2012). En los paradigmas de 

sumación temporal se presenta estimulación repetida de estímulos dolorosos, lo que 

provoca una respuesta aumentada en las neuronas del asta dorsal a través de la 

estimulación de fibras C que da lugar a alodinia e hiperalgesia. La CPM se evalúa 

aplicando un estímulo en un área corporal (estímulo condicionante) mientras que se 

aplica un estímulo doloroso simultáneamente en un área contralateral (test). La 

modulación endógena del dolor se manifiesta como incremento de los umbrales de 

dolor (o una disminución en la valoración del mismo) tras la aplicación del estímulo 

condicionante. 

En 2001 Staud y Price comenzaron una serie de estudios empleando el paradigma de 

sumación temporal que mostraron un patrón alterado en el procesamiento del dolor 

experimental, poniendo de manifiesto el papel de la sensibilización central en la FM 

(Staud, Vierck, Cannon, Mauderli, & Price, 2001). En un reciente meta-análisis que 

evaluó 23 estudios con pacientes con FM y controles sanos (n=1320) se encontró que 

los pacientes con FM mostraron un aumento significativo de la sumación temporal y 

una reducción de la modulación condicionada del dolor (O'Brien, Deitos, Triñanes 

Pego, Fregni, & Carrillo-de-la-Peña, 2018). 

Los estudios con neuroimagen han mostrado cambios neuroplásticos inducidos por 

el dolor y relacionados con la sensibilización central en pacientes con FM. En 

concreto, hay evidencia de cambios en el volumen de materia gris en algunas regiones 

específicas (principalmente córtex cingulado anterior y córtex prefrontal), una 

conectividad funcional disminuida en el sistema descendente de modulación del 

dolor, una mayor actividad en la matriz del dolor en respuesta a estímulos dolorosos, 

y un procesamiento neuronal central alterado en las vías nociceptivas (Cagnie et al., 

2014; Sluka & Clauw, 2016; Walitt, Ceko, Gracely, & Gracely, 2016). 

Uno de los primeros estudios empleando resonancia magnética funcional (RMf) fue 

el de Gracely et al. (2002) (Gracely, Petzke, Wolf, & Clauw, 2002), quienes 

mostraron que los pacientes con FM tenían mayor activación neuronal en regiones 

cerebrales implicadas en el procesamiento del dolor que los controles sanos cuando 

recibían la misma presión en la estimulación (Figura 5). Estos hallazgos, confirmados 

en diversos estudios posteriores, son consistentes con los resultados observados en 

pruebas experimentales de dolor (Sluka & Clauw, 2016). 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

46 

 

Figura 7: Primer estudio de resonancia magnética funcional en FM. Los pacientes con FM (triángulo 

rojo) recibieron un estímulo de baja intensidad que produjo dolor moderado (en una escala de 

intensidad de dolor 0–20). La respuesta BOLD se comparó con controles que recibieron la misma 

intensidad de estímulo (cuadrado azul) y una intensidad más alta necesaria para percibir la misma 

intensidad de dolor (círculo verde). En el grupo control no hubo activación neuronal significativa 

al estímulo de baja intensidad, pero en el grupo FM sí, y esas áreas se solaparon significativamente 

con el patrón de respuesta a estímulos que doblaron la intensidad en controles. Tomado de Sluka 

& Clauw, 2016. Copyright © 2016 IBRO. Con permiso de Elsevier. 

En definitiva, los estudios de neuroimagen avalan la existencia de un aumento del 

procesamiento sensorial en las regiones cerebrales relacionadas con el dolor y apoyan 

los hallazgos autoinformados y psicofísicos que sugieren una sensibilización central 

en la FM (Ceko et al., 2012). 

Además, se ha sugerido que esta amplificación sensorial de los pacientes con FM no 

se limita al procesamiento del dolor. Empleando estímulos no dolorosos se encontró 

una respuesta atenuada en las primeras etapas del procesamiento sensorial en las 

cortezas visual y auditiva primarias, y respuestas aumentadas en el procesamiento 

posterior en la ínsula, y una correlación de éstas con la hipersensibilidad percibida y 

el impacto de la FM (Walitt et al., 2016). Todos estos hallazgos, así como la eficacia 
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de tratamientos con mecanismos de acción centrales como la pregabalina o la 

duloxetina, podrían reflejar el importante rol de la sensibilización central en la FM 

(Woolf, 2011).  

Sin embargo, a nivel conceptual la sensibilización central todavía plantea 

incertidumbres. Desde el punto de vista del mecanismo de acción, se ha discutido que 

podría ser un concepto demasiado amplio (Arendt-Nielsen et al., 2018; van den 

Broeke, 2018; Woolf, 2011). Así, en FM algunos resultados han sido interpretados 

en diferentes investigaciones como hiperexcitabilidad del sistema nociceptivo, 

amplificación central y/o mecanismos inhibitorios reducidos. Por otro lado, otro 

debate que continúa abierto es el de la causalidad, ya que diferentes autores han 

enfatizado la necesidad de evaluar las relaciones causa-efecto de los cambios 

neuroplásticos relacionados con la sensibilización central (Cagnie et al., 2014). 

Implicación de procesos atencionales disfuncionales 

Además, se ha propuesto la influencia de procesos atencionales disfuncionales en la 

patogénesis y mantenimiento del dolor crónico. Estos procesos disfuncionales 

podrían estar relacionados con una mayor atención a los estímulos dolorosos y no 

dolorosos, y con un déficit en procesos de “desenganche” del dolor (Clauw, 2001;  

Clauw & Crofford, 2003; Crombez, Van Damme, & Eccleston, 2005; Eccleston & 

Crombez, 1999). En consecuencia, estos procesos atencionales podrían contribuir a 

la disfunción en los mecanismos de procesamiento y modulación central del dolor. 

En este ámbito, se han formulado dos hipótesis sobre la relación entre atención y 

dolor crónico, que definen el marco conceptual de la presente tesis y que se presentan 

en detalle a continuación. 

Hipótesis de la hipervigilancia generalizada 

La hipótesis de la hipervigilancia generalizada parte de los modelos que plantean que 

ciertos tipos de dolor crónico se caracterizan no sólo por una hipersensibilidad al 

dolor experimental (e.g. menor umbral y tolerancia), sino también por un incremento 

atencional hacia la estimulación externa y mayor preocupación hacia las sensaciones 

dolorosas (Rollman, 2009). Así, se ha dicho que la FM se caracterizaría por un estilo 

perceptual y una tendencia atencional hacia estímulos potencialmente amenazadores, 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

48 

lo que resultaría en una percepción amplificada de estímulos tanto dolorosos como 

no dolorosos, y de diferentes modalidades sensoriales (McDermid, Rollman, & 

McCain, 1996).  

Aunque los hallazgos en la modalidad somatosensorial son bastante consistentes, hay 

discrepancias entre estudios en lo que respecta a otras modalidades sensoriales. En 

FM existe evidencia de menores umbrales y tolerancia al dolor experimental 

(Lautenbacher & Rollman, 1997; Kosek, Ekholm, & Hansson, 1996; McDermid et 

al., 1996), de una percepción diferencial de la intensidad de estímulos no dolorosos 

somatosensoriales y auditivos (Geisser et al., 2008; Hollins et al., 2009) o de 

diferencias en el procesamiento cerebral de estímulos auditivos intensos (Carrillo-de-

la-Peña, Vallet, Pérez, & Gómez-Perretta, 2006). También existe evidencia derivada 

de instrumentos autoinformados en los que los pacientes de FM muestran 

puntuaciones elevadas de hipervigilancia (Crombez, Eccleston, Van den Broeck, 

Goubert, & Van Houdenhove, 2004; Peters, Vlaeyen, & van Drunen, 2000; Roelofs, 

Peters, McCracken, & Vlaeyen, 2003), así como observaciones clínicas que se han 

asociado a un patrón hipervigilante o de amplificación perceptual como la presencia 

de mayor sensibilidad al ruido, la luz, los olores o los cambios de temperatura 

(Rollman, 2009; Williams, 2018). 

Sin embargo, otros estudios que han tratado de investigar la presencia de la 

hipervigilancia generalizada en pacientes con FM, no han encontrado pruebas para 

validar esta hipótesis (Rost, Van Ryckeghem, Schulz, Crombez, & Vögele, 2017; 

Tiemann et al., 2012; Van Damme et al., 2015). 

Para explicar estas inconsistencias, algunos autores han propuesto que la 

hipervigilancia es un proceso dinámico que podría emerger cuando un paciente 

evalúa un estímulo como amenazante más que una característica estable y estática de 

la FM (Van Damme et al., 2015; Van Ryckeghem & Crombez, 2014). También se ha 

argumentado que podría ser un fenómeno contexto-dependiente y específico de 

algunas modalidades sensoriales (Rost et al., 2017). Otros autores plantean que, 

aunque la percepción amplificada pudiese ser una posible consecuencia de la 

hipervigilancia, el proceso atencional subyacente no ha sido investigado de forma 

adecuada (Van Damme et al., 2015; Williams, 2018).  
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Por lo tanto, para entender los procesos de hipervigilancia en la FM, uno de los 

primeros pasos podría ser investigar qué procesos sensoriales o componentes 

específicos de la atención podrían estar implicados. Para ello es necesaria 

investigación empleando paradigmas experimentales y tareas bien validadas que 

ayuden a conocer los mecanismos implicados, que es precisamente el objetivo del 

presente estudio. Solo así podrá avanzarse en la caracterización del patrón atencional 

de los pacientes con FM. 

Hipótesis sobre la presencia de sesgos atencionales 

En las últimas décadas se ha generado evidencia sobre sesgos atencionales en 

enfermedades de dolor crónico, entendidos como “una tendencia automática de 

direccionamiento de la atención hacía estímulos específicos o conjuntos de 

estímulos” (Carleton et al., 2020). Una de las ideas principales en estos modelos es 

que los pacientes con dolor crónico podrían presentar un sesgo atencional hacia 

estímulos dolorosos o relacionados con el dolor. 

La hipótesis de la influencia de los sesgos atencionales en el dolor crónico está 

estrechamente relacionada con la de la hipervigilancia generalizada; incluso en 

algunas investigaciones se interpreta la presencia de hipervigilancia como un sesgo 

atencional hacia determinadas sensaciones o estímulos (e.g. Borg, Emond, Colson, 

Laurent, & Michael, 2015). Desde esta perspectiva, estos sesgos podrían afectar a la 

asignación de recursos atencionales dirigidos a las sensaciones físicas y favorecer la 

hipervigilancia (Rusu, Gajsar, Schlüter, & Bremer, 2019). Sin embargo, ambas 

hipótesis parten de modelos teóricos diferentes. La hipótesis de los sesgos 

atencionales parte de modelos cognitivo-afectivos (Pincus & Morley, 2001; Crombez 

et al., 2005; Todd, van Ryckeghem, Sharpe, & Crombez, 2018). Existe evidencia de 

que los sesgos atencionales juegan un papel importante en diferentes entidades 

psicopatológicas (por ejemplo, en la ansiedad, fobias, depresión, trastorno por estrés 

postraumático o trastornos de la personalidad, entre otras) en las que los procesos 

atencionales no son considerados un epifenómeno, sino un factor determinante en el 

desarrollo y evolución del trastorno. Desde esta perspectiva, en el dolor crónico la 

atención selectiva al dolor frente a otra información podría contribuir a desencadenar 

y mantener la experiencia del dolor y, consecuentemente, a generar discapacidad 

(Liossi, 2012; Todd et al., 2018). 
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En este marco teórico general han ido surgiendo diferentes propuestas explicativas 

sobre la contribución de los sesgos atencionales al desarrollo y mantenimiento del 

dolor. De acuerdo al Modelo Evitación del Miedo (Fear-Avoidance Model), el miedo 

al dolor estaría a la base de estos sesgos, y contribuiría a evitar conductas que puedan 

asociarse con una experiencia potencial de dolor (Vlaeyen & Linton, 2012). Desde 

una perspectiva más amplia, el marco Contextual-funcional integrado de sesgos 

cognitivos relacionados con el dolor (Integrated Contextual-Functional Framework 

of Pain-Related Cognitive Biases), sugiere que los sesgos atencionales forman parte 

de una red de sesgos cognitivos funcionalmente relacionados y que están 

influenciados por el contexto y la motivación (Van Ryckeghem, Noel, Sharpe, 

Pincus, & Van Damme, 2019). Otro de los más detallados es el Modelo de Dolor de 

Implicación de Esquemas (Schema Enmeshment Model of Pain, SEMP) (Pincus & 

Morley, 2001) en el que los sesgos en el procesamiento de la información en el dolor 

crónico son el resultado de la superposición de 3 esquemas: dolor, enfermedad y yo. 

Este modelo predice un procesamiento diferencial de la información que es 

específicamente congruente con el autoesquema, que es además modulado por la 

presencia de depresión o malestar afectivo. Una predicción central del SEMP es que 

todos los pacientes con dolor, independientemente del estado emocional, presentan 

sesgos cognitivos hacia la información sobre el dolor sensorial, pero pronostican 

respuestas diferentes en presencia de malestar emocional y depresión. 

Las tareas más empleadas en la investigación de los sesgos atencionales en el ámbito 

del dolor crónico son la tarea Stroop modificada (también denominada Stroop 

emocional), la tarea Dot-probe y la tarea de indicación espacial modificada, 

paradigmas en los que el procesamiento de la información relacionada con el dolor 

es irrelevante para la tarea en cuestión (Crombez, Van Ryckeghem, Eccleston, & Van 

Damme, 2013). Las versiones clásica de estas tareas emplean estímulos 

amenazadores y neutros, y se han modificado para la investigación en dolor crónico 

empleando estímulos relacionados con el dolor y neutros. 

La tarea Stroop modificada es una adaptación de la tarea clásica de Stroop, en la que 

los participantes deben identificar el color de las palabras ignorando su significado 

(Crombez et al., 2013; Williams, Mathews, & MacLeod, 1996). Se infiere un sesgo 

atencional cuando la denominación del color de las palabras relacionadas con el dolor 

es más lenta, o menos precisa en comparación con las palabras neutras.  
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En la tarea Dot-probe se presentan 2 estímulos (imágenes o palabras) 

simultáneamente en diferentes puntos de una pantalla. Uno de los estímulos está 

relacionado con la amenaza mientras que el otro es neutro. Después de un breve 

espacio de tiempo desaparecen estos estímulos y aparece un punto en alguna de las 

posiciones anteriores. Los pacientes deben responder rápido y con la mayor precisión 

al punto. Se infiere un sesgo de atencional hacia los estímulos relacionados con el 

dolor cuando los tiempos de reacción son más rápidos en los ensayos donde el 

objetivo aparece en el misma posición espacial que el estímulo relacionado con el 

dolor (ensayos congruentes) en comparación con los tiempos de reacción en los 

ensayos en los que el objetivo aparece en la ubicación del estímulo neutro (ensayos 

incongruentes) (MacLeod, Mathews, & Tata, 1986). 

La tarea de indicación espacial modificada es una adaptación de la tarea de Posner 

(Posner, 1980). Un solo estímulo, relacionado con la amenaza o neutro, se presenta 

en 1 de 2 posibles ubicaciones. Después de un breve intervalo, la señal desaparece y 

aparece un objetivo en la ubicación previa (ensayos congruentes), o en el lugar 

opuesto (ensayos incongruentes). Se indica a los participantes que deben responder 

lo más rápido y con la mayor precisión posible a la identidad o la ubicación del 

objetivo. Para calcular el sesgo atencional se calcula un índice de referencia restando 

los tiempos de reacción en ensayos congruentes de los tiempos de reacción en ensayos 

incongruentes. El sesgo de atencional hacia la información relacionada con el dolor 

se infiere comparando el índice de la señal relacionada con el dolor en comparación 

con los ensayos con estímulos neutros (Crombez et al., 2013). 

Uno de los primeros estudios sobre el papel de los sesgos atencionales en el dolor 

crónico fue el de Pearce y Morley (1989), quienes empleando un paradigma Stroop 

modificado (con palabras relacionadas con el dolor, afectivas y neutras), encontraron 

que los pacientes con dolor crónico presentaban sesgos atencionales hacia las 

palabras relacionadas con el dolor (Pearce & Morley, 1989). Sin embargo, diferentes 

revisiones sistemáticas han encontrado resultados inconsistentes, poniendo de 

manifiesto que los sesgos atencionales podrían no ser un fenómeno robusto en el 

dolor crónico (Crombez et al., 2013; Schoth, Nunes, & Liossi, 2012; Todd et al., 

2018). Los estudios realizados presentan diferencias metodológicas que son 

relevantes y que podrían afectar a los resultados: existen diferencias en el 

procedimiento y tipo de estímulos (estímulos sensoriales, afectivos; presentación de 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

52 

estímulos en bloque o aleatorizados; imágenes o palabras; tiempo de exposición de 

estímulos; entre otros) y muestras heterogéneas de dolor crónico en los estudios 

individuales. 

Una línea que ha despertado interés en los últimos años en el campo de la FM es la 

evaluación de sesgos atencionales en la modalidad somatosensorial (Broadbent, 

Liossi, & Schoth, 2020). La investigación en FM ha propiciado el desarrollo del 

modelo explicativo denominado Modelo de control de la ganancia atencional de la 

hipervigilancia (Attentional Gain Control Model of Hipervigilance). Este modelo, 

que parte de la hipótesis de la hipervigilancia generalizada, propone que los pacientes 

con FM monitorizan sensaciones indicativas de dolor y dirigen más atención a esas 

sensaciones, amplificando la percepción y contribuyendo al mantenimiento del dolor 

crónico (Hollins et al., 2009). 

Aunque existen estudios que analizan el sesgo atencional en pacientes con dolor 

crónico, con resultados dispares como acabamos de comentar, apenas hay estudios 

que investiguen la hipótesis de los sesgos atencionales y sus implicaciones clínicas 

en pacientes con FM, uno de los objetivos del presente trabajo. 

1.2.3 Investigación sobre biomarcadores en FM 

La complejidad y coste del diagnóstico de la FM, asociado a múltiples consultas y 

pruebas (Boonen et al., 2005; Choy et al., 2010), ha motivado la investigación sobre 

biomarcadores. Esta investigación ha estado estrechamente ligada a las principales 

hipótesis explicativas y posibles mecanismos de acción en la FM, siendo las 

alteraciones en el procesamiento y modulación del dolor a nivel central uno de los 

campos más prometedores (Dadabhoy et al., 2008; Mease et al., 2009; Mease et al., 

2011). 

El grupo Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT) destacó 

como posibles biomarcadores de la FM la utilización de índices a partir de la 

evaluación experimental del dolor, pruebas de neuroimagen, evaluación de los 

niveles de neurotransmisores en el líquido cefalorraquídeo (sustancia P, glutamato, 

serotonina y noradrenalina), biopsia muscular, polisomnografía y niveles de 

citoquinas. Teniendo en cuenta su viabilidad y aplicabilidad en la práctica clínica y 

la investigación, y su poder discriminativo, el grupo seleccionó la evaluación 
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experimental del dolor (evaluación de puntos dolorosos y algometría) como uno de 

los biomarcadores más relevantes (Mease et al., 2011; Mease et al., 2009). 

Una revisión sistemática sobre biomarcadores en FM también concluyó que la 

evaluación experimental del dolor era uno de los métodos que contaba con más 

evidencia, aunque es sólo parcialmente objetivo al requerir que el paciente informe 

del nivel de dolor. Entre las pruebas objetivas, destacaban la neuroimagen funcional, 

CPM y los potenciales evocados, por ser biomarcadores directamente enfocados a la 

evaluación de la función neural (Dadabhoy et al., 2008). 

En 2017 el grupo IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement, and Pain 

Assessment in Clinical Trials), seleccionó de entre los biomarcadores que contaban 

con mayor evidencia para el dolor crónico 3 tipos de evaluaciones que podrían ser 

empleadas en ensayos clínicos para el desarrollo de tratamientos: (1) evaluación 

sensorial cuantitativa, (2) biopsia por punción en la piel para la evaluación de 

neuropatía de fibra fina, e (3) imagen cerebral. Sin embargo, el grupo destacaba que 

estos biomarcadores todavía necesitan acumular más evidencia antes de ser 

empleados de forma sistemática y poder ser reconocidos por organismos regulatorios 

(por ejemplo, European Medicine Agency) (Reckziegel et al., 2019).  

En cuanto al EEG todavía no se ha acumulado la suficiente evidencia como para que 

pueda ser considerado en la actualidad un biomarcador en dolor crónico, aunque se 

han realizado importantes esfuerzos en esta dirección. A pesar de ello continúa siendo 

una línea prometedora, teniendo en cuenta que la tecnología de EEG es cada vez más 

fácilmente implementable tanto en contextos de investigación como en contextos 

clínicos (Pinheiro et al., 2016; Ploner & May, 2018; Reckziegel et al., 2019). El 

presente trabajo tiene como objetivo explorar si índices de actividad eléctrica cerebral 

ante estimulación no nociceptiva podrían ser biomarcadores útiles en FM, con 

potencial aplicación tanto en la evaluación y diagnóstico de la FM como en la 

valoración de la respuesta a los tratamientos. En el apartado 1.3. se presentarán con 

más detalle las investigaciones realizadas con EEG y potenciales evocados en 

pacientes con FM. 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

54 

1.2.4 Atención a la heterogeneidad: perfiles 

A pesar del reconocimiento de la FM como una entidad clínica definida, la 

heterogeneidad y complejidad del trastorno sugiere que más que una entidad discreta 

debería considerarse un continuum, lo que implicaría la necesidad de investigar 

subgrupos o perfiles de pacientes (Wolfe, 1997). La importancia de la investigación 

sobre subgrupos de pacientes radica en que puede aportar información relevante sobre 

la fisiopatología y favorecer el desarrollo de tratamientos individualizados (Sommer, 

2010; Giesecke et al., 2003). 

La mayoría de la investigación hasta la actualidad se ha centrado en investigar la 

existencia de subgrupos según las características clínicas (presencia/ausencia o 

gravedad de determinados síntomas y/o comorbilidades), empleando análisis de 

clústeres o clasificaciones basadas en la gravedad. Se ha estimado que existen más de 

15 propuestas de generación de subgrupos publicadas, empleando diferentes medidas 

autoinformadas y biomarcadores (Pérez-Aranda et al., 2019). 

Uno de los instrumentos más empleados para la generación de subgrupos es el FIQ 

(Fibromyalgia Impact Questionnaire) (Calandre et al., 2011; de Souza et al., 2009; 

Keller, de Gracia, & Cladellas, 2011) o su versión revisada (FIQ-R) (Pérez-Aranda 

et al., 2019; Salaffi et al., 2016). Se ha propuesto la existencia de un subgrupo de 

pacientes caracterizados por la presencia de malestar psicológico grave, que podría 

ser independiente de la intensidad del dolor. Así, de Souza et al., propusieron la 

existencia de dos grupos, basados en la ausencia (tipo I) o presencia (tipo II) de 

depresión, encontrando que este último presentaba un déficit más pronunciado en la 

inhibición del dolor (evaluado mediante CPM) (de Souza et al., 2009). Sin embargo, 

otros autores no encontraron diferencias en estos subgrupos en medidas 

experimentales de dolor empleando esta propuesta (Aparicio et al., 2011).  

En esta investigación intentaremos realizar una aproximación a la investigación sobre 

perfiles, empleando como posibles biomarcadores tanto los índices obtenidos por 

algometría como a partir de los potenciales evocados, comparando dos propuestas 

diferentes para la estratificación de los pacientes (basada en el FIQ vs basada en 

criterios ACR 2010). 
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En resumen, aunque las causas de la FM se desconocen en la actualidad, parece que 

la implicación del SNC en su desarrollo y mantenimiento es crucial. El EEG ante 

estimulación dolorosa y no dolorosa puede aportar información relevante para 

profundizar en cuales pueden ser los mecanismos implicados y aportar evidencia 

sobre los componentes atencionales que podrían ser disfuncionales, así como poner a 

prueba hipótesis derivadas de modelos teóricos como la hipervigilancia y la presencia 

de sesgos atencionales. A continuación, se resumen las principales evidencias 

obtenidas con el empleo de potenciales evocados en FM. 

1.3 ESTUDIO DE ACTIVIDAD CEREBRAL MEDIANTE EEG EN FM 

Uno de los objetivos principales de la investigación en dolor es comprender los 

mecanismos cerebrales implicados en su procesamiento y cronificación. Muchos de 

los avances que se han producido en las últimas décadas han sido propiciados por las 

evidencias que han aportado las técnicas de neuroimagen (anteriormente citadas), y 

el EEG. 

El EEG es el registro de la actividad eléctrica cerebral realizado desde electrodos 

colocados en el cuero cabelludo. El EEG ha sido una técnica muy empleada desde su 

descubrimiento en 1929 (Berger, 1929) y ha servido para avanzar en aspectos 

relacionados con la percepción y cognición, la función cerebral y su disfunción 

(Apkarian et al., 2005; Cohen, 2017). 

Uno de los métodos derivados del EEG más empleados en la investigación en dolor 

son los potenciales evocados (Kakigi, Inui, & Tamura, 2005; Plaghki & Mouraux, 

2005). Los potenciales evocados (PEs) permiten estudiar, gracias a la técnica del 

promediado, las respuestas eléctricas asociadas a eventos, sean éstos estimulares, 

cognitivos o emocionales (Picton et al., 2000)3. Suponen una herramienta valiosa para 

la investigación en dolor crónico ya que es un método no invasivo, de bajo coste y 

fácil de emplear. Además, frente a otras técnicas presenta la ventaja de que 

 
3 Normalmente, se usa el término “potenciales evocados” cuando la señal eléctrica obtenida está muy determinada por las 

propiedades de los estímulos, y el término “potenciales relacionados con eventos” (Event-related Potentials, ERP; Picton 

1998) cuando esa señal está ampliamente determinada por la implicación de la persona en la tarea. En esta tesis, 

emplearemos ambos términos indistintamente y con el mismo significado. 
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proporciona información relevante sobre la actividad eléctrica neuronal en tiempo 

real (Apkarian et al., 2005; Lenoir et al., 2020).  

Los PEs son un método idóneo para investigar el procesamiento somatosensorial 

durante paradigmas de estimulación nociceptiva. Son considerados el gold estándar 

en la evaluación de la integridad global del sistema nociceptivo, especialmente en el 

caso del dolor neuropático (Haanpää et al., 2011; Plaghki & Mouraux, 2005), aunque 

en el caso del dolor nociplástico también se emplean para evaluar la funcionalidad de 

las vías nociceptivas y el procesamiento del dolor en el SNC (Lenoir et al., 2020). La 

actividad obtenida ante estimulación nociceptiva también se modifica con factores 

cognitivos como la atención, por lo que, además, son una herramienta interesante para 

la investigación de los factores que modulan la percepción del dolor (de Tommaso et 

al., 2011). Por otro lado, los PEs ante estimulación no dolorosa también son un 

método idóneo para la investigación del funcionamiento cognitivo asociado a la 

percepción, atención y emoción (Hajcak, Klawohn, & Meyer, 2019; Helfrich & 

Knight, 2019; Bradley & Keil, 2012). 

A continuación, se describe la evidencia derivada de estudios que han utilizado PEs 

en relación a la hipótesis de la hipervigilancia y la presencia de sesgos atencionales, 

que hemos tratado de sintetizar en 3 categorías de estudios. 

Empleando estimulación láser (Laser-Evoked Potentials o LEPs) (Gibson et al., 

1994; Lorenz et al., 1996; Lorenz, 1998) y estimulación eléctrica (Diers et al., 2008), 

varios trabajos han puesto de manifiesto una amplificación de los PEs en respuesta a 

estímulos nociceptivos en pacientes con FM, lo que es congruente con la hipótesis de 

la hipervigilancia generalizada. Así, Gibson et al., demostraron una correlación entre 

la disminución de los umbrales de dolor y mayores amplitudes de los potenciales 

evocados (Gibson et al., 1994) y el mismo resultado fue replicado por Diers et al. 

(Diers et al., 2008). Otros estudios han encontrado mayores amplitudes de N1 y P2, 

lo que podrían sugerir un procesamiento amplificado y una mayor atención hacia los 

estímulos nociceptivos (Lorenz et al., 1996; Lorenz, 1998).  

En cuanto a los PEs ante estimulación no dolorosa, uno de los hallazgos más 

relevantes relacionados con la hipótesis de la hipervigilancia, fue el obtenido por 

Carrillo de la Peña et al., quienes con un paradigma de aumento/reducción 

encontraron que los pacientes con FM mostraban incrementos en las amplitudes de 
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los Potenciales Evocados Auditivos (PEAs) ante estimulación de intensidad creciente 

(Carrillo-de-la-Peña et al., 2006).  

Otro grupo de estudios se ha centrado en los mecanismos de habituación, fenómeno 

fisiológico de una reducción progresiva en la activación de la corteza en respuesta a 

estimulación repetitiva. Empleando LEPs, de Tommaso et al., 2011 encontraron una 

disminución de la habituación del componente N2 en los pacientes con FM, siendo 

ésta más reducida en pacientes con depresión (de Tommaso et al., 2011). En otro 

estudio con LEPs, estos mismos autores (de Tommaso et al., 2014), evidenciaron una 

asociación entre la habituación y el dolor en los puntos sensibles y la calidad de vida 

de los pacientes con FM. En la misma línea, Montoya et al., encontraron evidencia 

de anormalidades en mecanismos de habituación preatencionales ante estimulación 

táctil (no dolorosa) en FM (Montoya, Pauli, Batra, & Wiedemann, 2005), que podrían 

estar relacionados con la dificultad de inhibir información irrelevante, en etapas 

tempranas del procesamiento de la información. 

Por último, un tercer grupo de estudios han investigado mecanismos atencionales y 

procesamiento de estímulos emocionales. Algunos estudios han encontrado menores 

amplitudes de P300 en FM empleando paradigmas de discriminación (oddball) 

(Alanoğlu et al., 2005; Ozgocmen et al., 2003; Yoldas et al., 2003) o de control 

cognitivo (Samartin-Veiga, González-Villar, & Carrillo-de-la-Peña, 2019). Estos 

resultados evidencian la existencia de un déficit cognitivo en FM y sugieren 

deficiencias en la asignación de recursos atencionales y control cognitivo. Sin 

embargo también existe algún estudio donde no se han encontrado diferencias entre 

el grupo FM y el grupo control en procesos atencionales relacionados con el control 

inhibitorio (Pidal-Miranda, González-Villar, & Carrillo-de-la-Peña, 2018). Otros 

estudios empleando estímulos emocionales también han puesto de manifiesto un 

patrón de respuesta que sugiere alteraciones en su procesamiento (González-Roldán, 

Muñoz, Cifre, Sitges, & Montoya, 2013; Mercado et al., 2013; Sitges et al., 2007). 

En un reciente estudio con LEPs, las pacientes con FM mostraron mayores 

amplitudes ante estímulos precedidos por estímulos visuales relacionados con el 

dolor presentados de forma subliminal, sugiriendo también una modulación temprana 

de la respuesta al dolor (Peláez, Ferrera, Barjola, Fernandes, & Mercado, 2019). 
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En definitiva, los estudios indican que los pacientes con FM presentan un incremento 

en los índices de actividad cerebral obtenidos ante estímulos dolorosos y no 

dolorosos, así como déficits en la habituación de estos índices. Sin embargo, aunque 

se ha sugerido la presencia de mecanismos atencionales disfuncionales en la FM, en 

general los hallazgos no son consistentes. Los estudios existentes se han realizado 

con muestras pequeñas, y con paradigmas heterogéneos, lo que no ha permitido 

obtener un conocimiento realmente acumulativo. El presente estudio pretende dar 

respuesta a estas cuestiones, como se explica a continuación.  

1.4 CUESTIONES SIN RESOLVER Y PLANTEAMIENTO DE LA PRESENTE 

INVESTIGACIÓN  

Aunque en la actualidad se desconocen la etiología y fisiopatología de la FM, existe 

consenso sobre la presencia de sensibilización central y mecanismos alterados en la 

modulación del dolor en esta enfermedad. Algunas hipótesis relacionadas con la 

presencia de hipervigilancia generalizada y de sesgos atencionales hacen énfasis en 

la presencia de un patrón perceptual y atencional disfuncionales que podrían afectar 

al procesamiento de estímulos dolorosos y no dolorosos. Sin embargo, a pesar de que 

estas hipótesis parecen plausibles en FM y podrían explicar tanto su desarrollo como 

su mantenimiento, la evidencia existente al respecto no es concluyente. Mientras que 

algunos estudios han encontrado resultados que las apoyan, otros no han encontrado 

resultados diferentes entre pacientes sanos y con FM.  

Como consecuencia del desconocimiento de sus causas y mecanismos subyacentes, 

un problema en el manejo de la FM es la ausencia de biomarcadores que puedan ser 

empleados tanto en el diagnóstico como en la evaluación de la respuesta a los 

tratamientos. Aunque se ha señalado que los PEs podrían ser una de las técnicas más 

prometedoras para obtener biomarcadores de esta enfermedad, por proporcionar 

índices objetivos de la actividad cerebral, y ser fáciles de implementar y de bajo coste, 

la evidencia acumulada no es aún robusta.  

Como respuesta a estas lagunas, y desde el marco teórico antes descrito, el presente 

estudio pretende investigar la existencia de alteraciones relacionadas con procesos 

perceptivos y atencionales en una muestra amplia de pacientes con FM. Para ello se 

ha registrado el EEG, empleando diferentes paradigmas y componentes de los PEs 
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ampliamente investigados y validados, tal como se describe en el siguiente apartado. 

Además, para dar un paso más en la identificación de biomarcadores a partir de los 

PEs, se ha estudiado la asociación de los distintos componentes analizados con 

variables clínicas y se han tratado de identificar perfiles de pacientes que podrían 

diferenciarse en los biomarcadores propuestos.  

Dado que la FM podría presentar características diferentes dependiendo del género y 

que es mucho más prevalente en mujeres que en hombres, decidimos incluir en los 

estudios solamente a mujeres, con la finalidad de conseguir una muestra más 

homogénea. 

A continuación se detallan los objetivos generales de esta tesis. 
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2. OBJETIVOS GENERALES 

El objetivo general de la presente investigación es caracterizar los mecanismos 

perceptivos, preatencionales y atencionales de una muestra de pacientes con 

diagnóstico de FM en comparación con personas sanas, analizando índices de 

actividad cerebral obtenidos ante diferentes tareas. Dichos índices se pondrán además 

en relación con las principales manifestaciones clínicas de la enfermedad. 

Los procesos que se pretenden investigar y los paradigmas empleados son: 

- Modulación sensorial del componente P50 para la evaluación de procesos 

preatencionales relacionados con mecanismos inhibitorios, empleando un 

paradigma de pares de estímulos auditivos idénticos. 

- Dependencia a la intensidad de los potenciales evocados auditivos (PEAs) 

para la evaluación de la presencia de amplificación perceptual, empleando un 

paradigma de aumento-reducción con tonos de intensidad creciente y dos 

variantes: presentación aleatoria (involucrando mecanismos atencionales 

bottom-up) y presentación en bloques (mecanismos atencionales top-down). 

- Presencia de sesgos atencionales hacia palabras emocionales, empleando una 

tarea Stroop Emocional (Emotional Stroop Task, EST), donde las participantes 

tendrán que responder al color, y una tarea de categorización emocional 

(Emotional Categorization Task, ECT), donde las participantes tendrán que 

clasificar las palabras como positivas, negativas y neutras. 

Además, se realizará una aproximación a la investigación sobre perfiles, comparando 

dos estrategias diferentes de clasificación de subgrupos de FM en las variables 

clínicas y en dos posibles biomarcadores de FM: función amplitud/intensidad de los 

PEAs obtenidos ante tonos de intensidad creciente y el umbral/tolerancia al dolor 

medidos con algometría de presión. 

Para ello se han diseñado cuatro estudios, cuyos objetivos específicos e hipótesis se 

desarrollan en los siguientes puntos. 
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3. ESTUDIO P50: EVALUACIÓN DE PROCESOS 

INHIBITORIOS PREATENCIONALES4 

3.1 INTRODUCCIÓN 

La modulación sensorial o sensory gating (también denominado filtrado sensorial) es 

un mecanismo del procesamiento sensorial para modular o ajustar la respuesta a la 

estimulación entrante (Adler et al., 1982; Freedman, Adler, Nagamoto, & Waldo, 

1998). Ha sido definida como la capacidad de atenuar o suprimir la respuesta a 

estímulos irrelevantes o redundantes que llegan al SNC (Adler et al., 1982; Freedman 

et al., 1998). Se produce por la activación de procesos inhibitorios o de habituación 

que podrían prevenir la sobrecarga de información irrelevante (Shen et al., 2020). 

Esta modulación se produce en los dos estadios del procesamiento de la información, 

preatencional y atencional. La preatencional es una fase temprana que se caracteriza 

por ser automática e involuntaria, y por no requerir una percepción consciente ni 

mostrar interferencia por otras operaciones cognitivas (Milovan, Baribeau, Roth, & 

Stip, 2004).  

El sensory gating puede ser calculado a partir de diversos componentes de los 

potenciales evocados, aunque se ha estudiado principalmente la modulación sensorial 

de P50 y en la modalidad auditiva (Boutros & Belger, 1999; Boutros, Belger, 

Campbell, D'Souza, & Krystal, 1999; Boutros, Korzyukov, Jansen, Feingold, & Bell, 

2004; Takeuchi, Sugiyama, Inui, Kanemoto, & Nishihara, 2017). P50 es un 

componente preatencional que refleja la modulación de la respuesta electrofisiológica 

a estímulos repetidos de origen exógeno, dentro de la latencia de los 30-90 ms 

(Cromwell & Atchley, 2015; Moura, Triñanes-Pego, & Carrillo-de-la-Peña, 2010).  

El paradigma más empleado consiste en la presentación de entre 100-200 pares de 

estímulos auditivos idénticos (S1 o estímulo condicionante, y S2 o estímulo de 

 
4 Los principales resultados de este estudio han sido publicados en Carrillo-de-la-Peña et al. (2015), ver referencia completa 

en Anexo 1. 
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prueba) con un intervalo entre estímulos de 500 ms y entre pares de 8-12 segundos. 

Normalmente se observa una reducción en la amplitud de P50 en respuesta al segundo 

estímulo (S2) en comparación con el primero (S1). Para operacionalizar este 

fenómeno se han utilizado la razón o la diferencia entre las amplitudes de P50 en 

respuesta al S2 y al S1. La medida más frecuentemente utilizada es la razón de 

amplitudes o índice Qr, que en personas sanas alcanza valores entre 0.14 y 0.51, 

equivalente a tasas de supresión de la amplitud entre 86% y 49% respectivamente 

(Moura, 2012). Las proporciones más bajas de S2/S1 representan una mayor 

inhibición o filtrado de información irrelevante (Boutros & Belger, 1999). 

Sin embargo, las respuestas a S1 y S2 pueden considerarse respuestas 

psicofisiológicas diferentes, ya que siguiendo la conceptualización de Boutros et al. 

la respuesta obtenida en el procedimiento de estímulos emparejados refleja la 

capacidad del sistema nervioso para (i) procesar información nueva (es decir, registro 

de estímulos o gating in, medido por la amplitud de los PEs al S1) y (ii) filtrar 

información o habituación (es decir, supresión de repetición o gating out, medida por 

la reducción de la amplitud de los PEs al S2) (Boutros et al., 1999; Boutros, Gjini, 

Eickhoff, Urbach, & Pflieger, 2013). Se cree que estructuras como la corteza 

prefrontal y el hipocampo participan en los procesos inhibitorios subyacentes a los 

mecanismos de supresión de P50 (Waldo et al., 1994; Bak, Rostrup, Larsson, 

Glenthøj, & Oranje, 2014; Wan, Friedman, Boutros, & Crawford, 2008; Grunwald et 

al., 2003).  

La reducción de la amplitud o supresión del componente P50 ante estimulación 

auditiva repetida ha recibido gran atención en la literatura por sus importantes 

aplicaciones clínicas fundamentalmente en trastornos caracterizados por alteraciones 

en el procesamiento de la información, como los trastornos psicóticos. También se ha 

investigado en otras patologías como los trastornos del espectro autista (Chien, Hsieh, 

& Gau, 2019), trastorno de estrés postraumático (Karl, Malta, & Maercker, 2006), 

trastorno de pánico (Ghisolfi et al., 2006), trastorno bipolar (Atagun et al., 2020), 

ansiedad y depresión (Storozheva et al., 2020; Wang et al., 2009). En el caso de la 

esquizofrenia, las alteraciones relacionadas con la supresión del componente P50 han 

sido asociadas con la sintomatología y el funcionamiento neuropsicológico, y ha sido 

propuesto como target para el tratamiento farmacológico y como endofenotipo para 

los estudios genéticos (Atagun et al., 2020). 
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En el ámbito del dolor crónico, concretamente en pacientes con migraña, se han 

observado déficits de modulación sensorial en el componente P50 (Ambrosini, De 

Pasqua, Afra, Sandor, & Schoenen, 2001; Siniatchkin, Kropp, & Gerber, 2003). Se 

ha sugerido que este déficit está relacionado con el fallo en la respuesta a estímulos 

sensoriales irrelevantes y podría estar relacionado con una disfunción tálamo-cortical. 

En pacientes con FM existe solo un estudio previo empleando estimulación repetitiva, 

aunque solo encontró déficits en P50 en la modalidad somatosensorial y no en el 

sensory gating auditivo (aunque en esta modalidad solo se evaluaron los componentes 

N100 y P200; Montoya et al., 2006). Otros estudios realizados con 

magnetoencefalografía y paradigmas tipo oddball, encontraron déficits en el 

componente Mismatch Negativity (MMN) (Choi, Lim, Kim, Kim, & Chung, 2015) y 

el componente N100 (Choi, Lim, Kim, & Chung, 2016) en la modalidad auditiva. 

Estos resultados globalmente sugieren la posible presencia de alteraciones en 

mecanismos inhibitorios de información irrelevante en FM que podría afectar a 

diferentes modalidades sensoriales. No obstante, teniendo en cuenta la 

heterogeneidad de los resultados previos, es de interés plantear un estudio diseñado 

para evaluar la modulación del componente P50 en la modalidad auditiva en pacientes 

con FM y su relación con las variables clínicas. Además, teniendo en cuenta los 

resultados obtenidos en pacientes con migraña, se explorará si las pacientes con FM 

y cefaleas recurrentes autoinformadas presentan diferencias en la modulación 

sensorial. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS E HIPÓTESIS 

El objetivo principal de este estudio fue analizar si las pacientes con FM presentan 

una habituación reducida a estímulos auditivos repetidos en fases tempranas del 

procesamiento de la información (preatencionales), y si este déficit está relacionado 

con los síntomas principales de la enfermedad. Para ello se empleará el paradigma 

P50 sensory gating, se obtendrán la amplitud de P50 al S1, al S2 y el índice Qr, y se 

analizará la relación de estos índices con todas las variables clínicas evaluadas. Como 

objetivo secundario nos planteamos profundizar en una posible relación entre la 

presencia de cefaleas y modulación de P50, para lo que compararemos los índices 

obtenidos en pacientes con cefaleas crónicas o recurrente con pacientes sin ellas.  

Las hipótesis concretas de este estudio son: 
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Hipótesis 1: Las personas con FM mostrarán anomalías en los mecanismos 

preatencionales, por lo que se espera observar una habituación reducida a estímulos 

auditivos repetidos (mayores índices P50 Qr) en comparación con controles sanas. 

Hipótesis 2: En las pacientes con FM se espera encontrar una asociación entre el 

índice de modulación sensorial (Qr) y las variables clínicas, en el sentido de que los 

déficits en habituación se asociarán con una mayor severidad. 

Hipótesis 3: Las pacientes con cefaleas crónicas o recurrentes mostrarán un mayor 

déficit en la modulación sensorial de P50. 

3.3 METODOLOGÍA 

Participantes 

Se reclutaron 63 pacientes femeninas con diagnóstico de FM, de las que 57 pudieron 

completar la sesión de EEG, con una media de 46.16 años (rango 22–63 años, desv. 

típica= 9.36). El tiempo medio transcurrido desde el diagnóstico inicial de FM fue de 

6.51 ± 4.98 años. En el momento del registro EEG solo 15 pacientes (28.8%) no 

habían tomado medicación en las últimas 24 horas. En el resto de pacientes, 9 (17.3%) 

tomaron analgésicos; 7 (13.5%) ansiolíticos; 9 (17.3%) antidepresivos; 4 (7.7%) 

anticonvulsivantes, y el resto tomaban una combinación de analgésicos, 

antidepresivos y ansiolíticos. Los datos de 5 pacientes fueron excluidos debido a 

ruido en el EEG y por presentar problemas auditivos (objetivados en la audiometría). 

El grupo control (GC) consistió en una muestra de 57 mujeres sanas, equiparadas en 

edad y nivel educativo. La edad media fue de 45.11 años (rango: 25–65 años; desv. 

típica = 9.43). Dos participantes del grupo control fueron excluidas por EEG ruidoso. 

El criterio de inclusión para el grupo de pacientes fue tener un diagnóstico de FM 

realizado por un médico de atención primaria o reumatólogo; los criterios de 

exclusión fueron la presencia de cualquier otra enfermedad que pudiese explicar el 

problema de dolor crónico y el diagnóstico de alguna enfermedad mental, con 

excepción de la ansiedad y la depresión. En el grupo control, se incluyó además como 

criterio de exclusión la presencia de problemas de dolor agudo o crónico. 
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Las participantes con FM fueron reclutadas a través de la Asociación Galega de 

Fibromialgia (AGAFI) y las controles a través de carteles en la USC, centros 

comunitarios y a través de un mecanismo de bola de nieve. 

Procedimiento 

Aspectos éticos 

Las participantes fueron informadas de los objetivos y metodología del estudio y se 

obtuvo el consentimiento informado antes del inicio de la participación. Todos los 

datos fueron anonimizados y codificados (pseudonimización). 

El estudio obtuvo la aprobación del comité de ética de la USC y cumplió con el código 

ético de la declaración de Helsinki. 

Protocolo de evaluación 

Las pacientes y controles fueron citadas en dos ocasiones en el Laboratorio de 

Psicofisiología de la Facultad de Psicología de la Universidad de Santiago de 

Compostela. Se realizaron 2 sesiones, en la primera se realizó la evaluación clínica 

de las participantes y en la segunda se registró la actividad cerebral (ver protocolo de 

evaluación en Anexo 2).  

La primera sesión tuvo una duración aproximada de una hora, y constó de las partes 

que se describen a continuación: 

1. Entrevista clínica  

Incluía preguntas para evaluar las características y síntomas centrales de la FM: 

patrón e intensidad del dolor, presencia de trastornos del estado de ánimo, problemas 

de sueño, fatiga, rigidez, dolor de cabeza, ansiedad y disfunción cognitiva. También 

se recabó información sobre los años desde el diagnóstico y tratamiento en el 

momento de entrada al estudio (Ver encuesta de salud en Anexo 3). Todas las 

participantes aportaron un informe médico sobre su diagnóstico. Las variables 

sociodemográficas incluidas fueron el estado civil, los años de educación, el trabajo 

actual y la situación profesional. 

2. Escalas Analógico-visuales 
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Las participantes cumplimentaron escalas analógico-visuales (visual analogue 

scales, VAS) elaboradas ad hoc para evaluar el dolor, rigidez, fatiga, dolor de cabeza, 

calidad del sueño, estado de salud y depresión. Cada escala consistía en una línea de 

10 cm desde "ningún problema" (puntuación 0) a "problema extremo" (puntuación 

10), donde las participantes tenían que marcar la interferencia de cada síntoma o su 

estado en el último mes (Anexo 4). 

3. Cuestionarios 

Además, las pacientes cumplimentaron varias escalas autoinformadas para examinar 

la calidad del sueño, la depresión, la calidad de vida y las consecuencias funcionales 

de la enfermedad. Los cuestionarios utilizados fueron los siguientes, todos ellos 

administrados en sus correspondientes versiones validadas en español:  

- Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ; Cuestionario sobre impacto de la 

Fibromialgia) (Burckhardt, Clark, & Bennett, 1991; Monterde, Salvat, 

Montull, & Fernández-Ballart, 2004): es un cuestionario autoinformado de 10 

ítems para evaluar el estado de salud de los pacientes con FM. Incluye índices 

de funcionalidad, así como los síntomas principales de fibromialgia, con una 

puntuación máxima de 100 (puntuaciones más altas se asocian a mayor 

gravedad). 

- 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) (Alonso, Prieto, & Antó, 1995; 

Ware & Sherbourne, 1992): el SF-36 es un cuestionario que evalúa la calidad 

de vida. Está compuesto por 36 ítems que cubren 8 dimensiones 

(funcionamiento físico, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, 

funcionamiento social, rol emocional y salud mental) y proporciona un perfil 

del estado de salud y la funcionalidad. Para cada dimensión, los elementos se 

codifican, agregan y transforman en un rango de 0-100 (desde el peor estado 

de salud hasta el mejor estado). 

- Beck Depression Inventory (BDI; Inventario de Depresión de Beck) (Beck, 

Steer, & Carbin, 1988; Sanz & Vázquez, 1998): evalúa la sintomatología 

depresiva utilizando 21 ítems puntuados de 0 a 3 (cuanto mayor es la 

puntuación, mayor la gravedad de los síntomas depresivos). 

- Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI; Índice de calidad del sueño de 

Pittsburgh) (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989; Macía & 

Royuela, 1996): evalúa la calidad y disfunción del sueño en el último mes. Se 
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compone de 7 subescalas (de 0 -sin dificultad- a 3 -máxima dificultad-) que 

describen diferentes aspectos de los problemas del sueño. La puntuación 

general tiene un rango de 0-21, donde las puntuaciones más altas indican una 

peor calidad de sueño. 

 

4. Evaluación de puntos sensibles y algometría de presión 

El umbral de dolor y la tolerancia fueron evaluados empleando algometría de presión 

(Wagner Force One, Modelo FDI) en los 18 puntos sensibles propuestos por el ACR 

(Wolfe et al., 1990). Estos puntos son bilaterales y se corresponden con áreas muy 

sensibles a estímulos mecánicos: 

- Occipucio: en las inserciones de los músculos suboccipitales (entre apófisis 

mastoide y protuberancia occipital externa).  

- Cervical bajo: en la cara anterior de los espacios intertransversos a la altura de 

C5-C7.  

- Trapecio: en el punto medio del borde posterior.  

- Supraespinoso: en sus orígenes, por encima de la espina de la escápula, cerca 

de su borde medial.  

- Segunda costilla: en la unión osteocondral.  

- Epicóndilo: distal a 2 cm y lateralmente al epicóndilo.  

- Glúteo: en el cuadrante supero-externo de la nalga.  

- Trocánter mayor: en la parte posterior de la prominencia trocantérea.  

- Rodilla: en la almohadilla grasa medial próxima a la línea articular. 

La punta del algómetro se situó de forma perpendicular al área a evaluar y se mantuvo 

una presión que se aumentó progresivamente a 1 kg/seg. Las pacientes fueron 

instruidas para hacer una señal en el momento que experimentasen dolor y se 

continuó presionando hasta que la persona no tolerase el dolor. 

El umbral de dolor a la presión (kg/cm2) se definió como la fuerza mínima aplicada 

para inducir dolor y la tolerancia al dolor a la presión (kg/cm2) como el valor máximo 

de dolor en cada punto que las personas podían soportar. Los puntos sensibles fueron 

considerados positivos cuando la participante sintió dolor con presiones inferiores a 

4 kg. Para cada participante, se calculó el recuento total de puntos sensibles positivos, 

y los valores medios de umbral y tolerancia para los 18 puntos sensibles. 
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Las participantes del grupo control siguieron el mismo protocolo de evaluación, 

excepto la aplicación del FIQ, por tratarse de un instrumento específico para evaluar 

el impacto de la fibromialgia. 

En la segunda sesión se realizó el registro del EEG, cuyos detalles se comentan en 

la siguiente sección. 

Estímulos y tarea 

Se emplearon 80 pares de estímulos auditivos idénticos (S1-S2) de 80 dB y una 

frecuencia de 1000 Hz, con una duración de 50 ms, intervalo inter-estímulos de 500 

ms y entre pares de 8 s.  

Registro EEG 

Los registros se realizaron en una sala aislada acústica y eléctricamente, en silencio 

y semioscuridad. Esta sesión tuvo una duración aproximada de 90 minutos. 

El día antes del registro se llamaba telefónicamente a las participantes para 

recordarles que no fumaran, consumieran café o bebidas excitantes ni alcohol en las 

4 horas previas a la sesión. Esta información se confirmó en una breve entrevista 

inicial, en la que también se registraba la medicación que estaba tomando cada 

participante.  

Previo al registro se realizó una audiometría (Método de Békésy) y se completó el 

cuestionario de lateralidad de Edimburgo (Oldfield, 1971). La hoja de registro de la 

información y las instrucciones se recogen en los Anexos 5 y 6. 

Para asegurar una adecuada captación de la señal EEG, se realizaron las acciones 

habituales en este tipo de registros (Carretié, 2001): limpieza de la piel con algodón 

y alcohol o gel abrasivo o con un leve raspado, y aplicación de gel electrolítico en los 

electrodos. Se empleó un gorro de 32 electrodos (Electro-cap International, Inc., 

Eaton, OH, USA), siguiendo el sistema internacional 10-20. El electrodo de tierra se 

situó en la posición Fpz y la referencia en la nariz. Una vez colocados los electrodos, 

las participantes se sentaron en un sillón cómodo. Se les pedía que intentasen fijar su 

visión en un punto fijo y que evitasen el movimiento lo máximo posible durante la 

realización de la tarea. Los estímulos se presentaron binauralmente a través de 
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auriculares. Se registró el electrooculograma (EOG) vertical y horizontal con cuatro 

electrodos de superficie adicionales para la posterior corrección de los artefactos 

oculares. El registro se realizó empleando un amplificador SynAmps® (Neuroscan 

Labs, Charlotte, NC, USA). Las impedancias se mantuvieron por debajo de los 10 

KΩ. La señal se registró a una tasa de muestreo de 500 Hz y se filtró con un filtro de 

paso de banda en línea (0.1-100 Hz) y un filtro Notch (50 Hz). 

Procesamiento de los datos EEG 

El procesamiento de datos offline se realizó con el programa Vision Analyzer® 

(BrainVision®, Morrisville, NC, EE. UU.). Primero, el EEG fue segmentado en 

épocas de −100 a 500 ms. Los segmentos con una amplitud superior a ± 100 μV en 

cualquier punto se rechazaron automáticamente y se eliminaron otros segmentos 

contaminados después de la inspección visual. La línea de base se ajustó al intervalo 

previo al estímulo, y las tendencias lineales se corrigieron en cada época. Se utilizó 

el método desarrollado por Gratton et al. para la corrección ocular (Gratton, Coles, & 

Donchin, 1983), y se aplicó un filtro digital de 10–50 Hz (Chang, Gavin, & Davies, 

2012; Patterson et al., 2008).  

El componente P50 se identificó como la positividad principal entre 35 y 80 ms. 

Cuando se observaron dos desviaciones positivas en este rango, se optó por la última. 

La amplitud de P50 se menciona en la literatura como precedida por un pico negativo 

(Nb); sin embargo, debido a la dificultad para identificar este componente en algunos 

sujetos, calculamos la amplitud de P50 en referencia a la línea de base. Cz fue la 

posición del electrodo utilizado para el presente estudio, dado que se ha sugerido que 

es el emplazamiento idóneo para captar la modulación sensorial de P50 (Moura, 

2012). Además de la amplitud P50 (en μV) en respuesta al primer estimulo (S1) y el 

segundo (S2), en los análisis se utilizó el índice de modulación sensorial Qr, calculado 

como "amplitud P50 a S2 / P50 a S1". 

Análisis de los datos 

Se realizaron análisis de varianza (ANOVA) y pruebas de chi-cuadrado para 

comparar pacientes y grupo control en todas las variables clínicas consideradas. Se 

realizó un ANOVA de medidas repetidas para la amplitud P50, con estímulo (S1 

frente a S2) como factor intra-sujeto y Grupo (FM frente a controles) como factor 
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entre sujetos. Los grupos también se compararon en el índice P50 Qr mediante 

análisis de prueba t para muestras independientes.. El tamaño del efecto para las 

diferencias entre los grupos se evaluó mediante el índice d de Cohen y los intervalos 

de confianza (IC) asociados. Las posibles asociaciones entre la relación de activación 

sensorial P50 (Qr) y la amplitud de P50 a S1 y S2, y los índices de gravedad de la 

enfermedad se evaluaron mediante análisis de correlación de Pearson. Los grupos, 

definidos por la presencia versus ausencia de cefaleas, se compararon en el índice 

P50 Qr por ANOVA de una vía.  

Todos los análisis estadísticos se realizaron con SPSS versión 18 (SPSS Inc, Chicago, 

IL, EE. UU.). 

3.4 RESULTADOS 

Variables clínicas 

Los resultados principales de las variables clínicas se muestran en las Tablas 2 y 3. 

Las tablas también muestran los resultados de la comparación de los grupos de control 

y FM mediante ANOVA o pruebas de chi-cuadrado.  

Las diferencias entre pacientes y mujeres sanas fueron estadísticamente significativas 

para todas las variables clínicas consideradas.  
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Tabla 2: Porcentajes y puntuaciones medias (desviación estándar entre paréntesis) para las variables 

clínicas y algometría en las pacientes que participaron en el estudio P50 y el grupo control. 

Variables 
Grupo FM 
(n = 52) 

Grupo control 
(n = 56) 

F/χ2 
p 

A menudo o siempre presente 
Dolor generalizado 98.00% 5.45% 89.73 

 
<0.001 

Fatiga 90.20% 10.91% 65.57 <0.001 

Rigidez 90.20% 5.45% 76.45 <0.001 

Cefaleas 50.98% 12.73% 18.06 <0.001 

Ansiedad 90.00% 14.55% 59.65 <0.001 

Depresión 64.71% 3.64% 44.62 <0.001 

Pérdida de memoria 82.35% 0.00% 75.02 <0.001 

Hipersensibilidad al ruido 84.00% 18.18% 45.38 <0.001 

VAS (en cm) 
Dolor 6.67 (SD = 2.18) 1.96 (SD = 2.20) 120.01 

 
<0.001 

Estado de salud 6.72 (SD = 2.41) 1.89 (SD = 2.52) 100.59 <0.001 

Duración de rigidez matutina (máximo 30 min) 7.77 (SD = 2.89) 3.16 (SD = 3.16) 60.68 <0.001 

Fatiga 7.39 (SD = 2.23) 1.66 (SD = 2.09) 184.23 <0.001 

Estado de ánimo 4.04 (SD = 2.78) 1.61 (SD = 1.98) 26.65 <0.001 

Cefalea 5.00 (SD = 3.13) 1.74 (SD = 2.84) 31.43 <0.001 

Calidad del sueño 7.47 (SD = 2.60) 2.64 (SD = 2.77) 84.67 <0.001 

Algometría Umbral  2.40 (SD = 0.87) 5.60 (SD = 0.90) 343.20 <0.001 

Tolerancia 3.15 (SD = 1.09) 6.15 (SD = 0.92) 232.68 <0.001 

Recuento de puntos sensibles 16.26 (SD = 3.04) 3.65 (SD = 1.70) 706.89 <0.001 

11 puntos sensibles (%) 92.16% 0.00% 91.06 <0.001 

 

Tabla 3: Puntuaciones medias (desviaciones estándar entre paréntesis) en los cuestionarios 

autoinformados para el grupo FM y para el grupo control. 

Variables 
Grupo FM 
(n = 52) 

Grupo control 
(n = 56) 

F/χ2 p 

Beck Depression Inventory (BDI) 18.83 (SD = 9.19) 5.89 (SD = 6.03) 73.97 <0.001 
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

Duración del sueño 1.78 (SD = 1.17) 0.78 (SD = 0.88) 23.78 <0.001 
Disturbios del sueño 1.76 (SD = 0.65) 1.12 (SD = 0.55) 30.05 <0.001 
Latencia 1.84 (SD = 1.25) 1.08 (SD = 1.06) 11.09 <0.001 
Disfunción durante el día 2.24 (SD = 0.79) 0.75 (SD = 0.74) 97.26 <0.001 
Eficiencia del sueño 2.02 (SD = 1.22) 0.43 (SD = 0.88) 56.68 <0.001 
Calidad del sueño global 2.06 (SD = 0.81) 0.65 (SD = 0.74) 84.72 <0.001 
Tratamiento farmacológico 1.47 (SD = 1.27) 0.29 (SD = 0.64) 28.09 <0.001 
PSQI puntuación total 13.18 (SD = 3.90) 5.06 (SD = 3.25) 131.83 <0.001 

SF-36 Health Survey Quality of Life 
Transición de salud 38.73 (SD = 21.97) 53.92 (SD = 18.28) 14.41 <0.001 
Función física 50.86 (SD = 21.99) 88.14 (SD = 18.47) 85.96 <0.001 
Rol físico 34.93 (SD = 25.71) 89.46 (SD = 16.84) 160.54 <0.001 
Dolor corporal 29.66 (SD = 20.72) 81.60 (SD = 19.32) 169.62 <0.001 
Salud general 29.02 (SD = 17.41) 71.18 (SD = 18.35) 141.71 <0.001 
Vitalidad 24.92 (SD = 16.56) 68.50 (SD = 16.30) 179.47 <0.001 
Función social 49.75 (SD = 26.04) 90.93 (SD = 14.81) 96.37 <0.001 
Rol emocional 70.10 (SD = 23.28) 92.00 (SD = 14.81) 33.57 <0.001 
Salud mental 55.49 (SD = 19.88) 77.79 (SD = 17.00) 37.07 <0.001 
SF-36 puntuación media 42.61 (SD = 14.10) 79.26 (SD = 12.20) 197.14 <0.001 
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Variables 
Grupo FM 
(n = 52) 

Grupo control 
(n = 56) 

F/χ2 p 

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)  
   Discapacidad física para actividades diarias 3.94 (SD = 2.19) – – – 

Bienestar 7.24 (SD = 2.58) – – – 
Trabajo perdido debido a FM 2.12 (SD = 3.69) – – – 
Interferencia del dolor en el trabajo  5.93 (SD = 3.07) – – – 
Dolor 6.81 (SD = 2.35) – – – 
Fatiga 7.63 (SD = 2.52) – – – 
Sentirse descansado 7.96 (SD = 2.20) – – – 
Rigidez 7.03 (SD = 2.57) – – – 
Ansiedad 6.71 (SD = 2.79) – – – 
Depresión 4.77 (SD = 2.97) – – – 
FIQ puntuación total 62.86 (SD = 16.18) – – – 

Potenciales evocados 

En la Figura 8 se observa el trazado de P50, y los datos medios de amplitud y latencia 

en la Tabla 4.  

 
Figura 8: Trazado obtenido en Cz para la secuencia completa de estímulos S1-S2 en pacientes con FM (azul) 
y grupo control (rojo). 

Tabla 4: Latencia y amplitud de P50 al primer (S1) y segundo (S2) estímulos e índice Qr. Desviaciones 

típicas entre paréntesis. 

 S1 S2  
 Latencia Amplitud Latencia Amplitud Qr 

FM 
78.69 
(9.25) 

2.77 
(1.18) 

68.04 
(11.71) 

1.83 
(0.92) 

0.71 
(0.44) 

GC 
75.62 

(11.05) 
2.63 

(1.19) 
72.18 

(10.18) 
1.94 

(0.75) 
0.86 

(0.49) 

 

El ANOVA de medidas repetidas mostró que la amplitud de P50 se redujo en ambos 

grupos (efecto de estímulo: F(1,105) = 66.425; p < 0.001; S1 = 2.70 ± 1.14 μV; S2 = 

1.89 ± 0.81 μV), pero no se encontraron efectos significativos para el Grupo (F(1,105) 

= 0.009; p = 0.925; FM = 2.30 ± 0.123 μV; GC = 2.29 ± 0.119 μV) ni para la 

interacción Grupo × Estímulo (F(1,105) = 1.672; p = 0.199). Para el efecto de Grupo 
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el valor de d de Cohen fue de 0.183 (95% IC: −0.361 a 0.397), y para la interacción 

Grupo × Estímulo el valor d de Cohen fue de 0.250 (95% IC: −0.131 a 0.630). 

Las tasas de Qr para ambos grupos fueron inferiores a 1, lo que indica una supresión 

adecuada de la amplitud de P50 al segundo estímulo repetido. Aunque los pacientes 

mostraron un Qr más bajo (0.71 ± 0.44) que los participantes del GC (0.86 ± 0.49), 

la prueba t para muestras independientes no fue significativa (t = −1.695; p = 0.093; 

d de Cohen = 0.328; 95% CI: 0.000–0.701). 

Los análisis de correlación lineal de Pearson, realizados solo para la muestra de 

pacientes FM, no mostraron coeficientes significativos entre la amplitud de P50 o Qr 

y los síntomas centrales de la enfermedad (Tabla 5), con la excepción de la 

correlación significativa entre la amplitud de P50 ante S1 y la puntuación media en 

el SF-36.  

Tabla 5: Correlaciones de Pearson entre las variables clínicas y las amplitudes de P50 al primer y segundo 

estímulo (S1 y S2) e índice P50 Qr. 

Variables clínicas Qr 
Amplitud  
P50 a S1 

Amplitud  
P50 a S2 

VAS 

Dolor −0.083 0.216 0.186 

Estado de salud −0.021 0.163 0.142 

Duración de la rigidez por la mañana −0.073 0.101 0.056 

Fatiga −0.084 0.263 0.182 

Estado de ánimo −0.119 −0.036 −0.048 

Cefalea 0.104 −0.130 −0.021 

Calidad del sueño 0.159 0.092 0.240 

Algometría 

   Umbral −0.004 0.091 0.240 

Tolerancia −0.013 0.046 0.084 

Recuento de puntos sensibles 0.108 −0.134 0.061 

Beck Depression Inventory (BDI) −0.064 −0.008 0.027 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 0.173 −0.099 −0.016 

SF-36 Health Survey 0.124 −0.391** −0.235 

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) −0.114 0.154 0.086 

VAS (visual analogue scales). 
**p< 0.01. 

El ANOVA realizado para comparar subgrupos de pacientes definidos por la 

presencia (51% de la muestra de FM) o la ausencia de cefalea (49% de la muestra de 

FM) no mostró diferencias significativas para el índice P50 Qr (F (1.50) = 0.920; p = 

0.342; d de Cohen = 0.269; IC 95% = −0.284 a 0.819). 
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3.5 DISCUSIÓN 

Debido a que se ha sugerido que la FM podría caracterizarse por un procesamiento 

anormal de los estímulos dolorosos y no dolorosos, es relevante explorar diferentes 

mecanismos y fases del procesamiento de la información para objetivar cuáles 

podrían ser las principales alteraciones, y poder así avanzar en el conocimiento de los 

mecanismos fisiopatológicos de esta enfermedad. Este estudio se ha centrado en la 

evaluación del componente P50, un componente de los potenciales evocados bien 

validado como índice de procesos inhibitorios y preatencionales, y ampliamente 

usado como biomarcador (Moura, 2012). Teniendo en cuenta que algunos estudios 

habían señalado que otras enfermedades de dolor crónico como la migraña presentan 

alteraciones en este índice (Ambrosini et al., 2001; Siniatchkin et al., 2003), y que un 

estudio con pacientes con FM encontró alteraciones inhibitorias tempranas en la 

modalidad somatosensorial (Montoya et al., 2006), era interesante profundizar en 

estos resultados.  

En este estudio, con una muestra amplia de pacientes y controles (57 en cada grupo) 

no hemos encontrado diferencias en la modulación sensorial de P50 a los estímulos 

S1 y S2, ni tampoco en el índice Qr. Este hallazgo sugiere que el mecanismo de 

modulación sensorial en FM podría estar preservado y que en pacientes con esta 

enfermedad no hay afectación en el procesamiento de la información en una etapa 

temprana (al menos en la modalidad auditiva). Los resultados obtenidos son 

consistentes con los obtenidos por Montoya et. al (2006) que no encontraron 

diferencias entre FM y controles en la habituación auditiva de los componentes N100 

y P200 (Montoya et al., 2006). En la misma línea, también existen evidencias 

derivadas de estudios de neuroimagen que sugieren que los pacientes con FM podrían 

presentar respuestas amplificadas a estimulación no dolorosa solo en etapas tardías 

de integración sensorial (López-Solà et al., 2014). 

Por el contrario, nuestros resultados difieren de los encontrados por Choi et al., 

quienes empleando magnetoencefalografía encontraron déficits en la habituación de 

N100 ante estimulación auditiva repetitiva (Choi et al., 2016), y también en el 

componente MMN (Choi et al., 2015). También difieren de los dos estudios previos 

sobre modulación sensorial auditiva de P50 en pacientes con migraña, en los que se 

encontraron diferencias significativas entre pacientes y controles en el índice P50 
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(Ambrosini et al., 2001; Siniatchkin et al., 2003). Para profundizar en una posible 

relación entre la presencia de cefaleas y modulación de P50, analizamos 

específicamente los índices obtenidos en pacientes con cefaleas crónicas o 

recurrentes autoinformadas. En este análisis tampoco se encontraron diferencias en 

el subgrupo de pacientes que referían cefaleas crónicas. Sin embargo, cabe tener en 

cuenta que en este subgrupo se incluían todo tipo de cefaleas y no solo pacientes con 

migraña. 

En el análisis de correlación, realizado en la muestra de pacientes, tampoco se 

encontró ninguna asociación significativa entre Qr o la amplitud de S1 o S2 y los 

síntomas centrales de FM (como el dolor, la fatiga, la disfunción del sueño, la 

depresión, hipersensibilidad) ni tampoco con el impacto funcional de la enfermedad. 

Tan solo se encontró una relación significativa entre la puntuación en la escala de 

calidad de vida SF-36 y la amplitud de P50 ante S1. Sin embargo, teniendo en cuenta 

el patrón de los resultados de este estudio, esta correlación no parece ser relevante y 

no afectaría a las conclusiones. La modulación sensorial de P50 se ha considerado un 

biomarcador (endofenotipo) de algunas patologías caracterizados por alteraciones en 

el procesamiento de la información, como los trastornos psicóticos (Moura, 2012). 

Este estudio no nos permite concluir que este índice pueda utilizarse como 

biomarcador de la FM.  

Cabe interpretar estos resultados teniendo en cuenta dos aspectos del presente 

estudio. En primer lugar, los índices Qr del grupo control son más altos que los 

informados en estudios con población sana o en los grupos control de los estudios en 

pacientes con migraña (Ambrosini et al., 2001; Siniatchkin et al., 2003). Además, los 

intervalos de confianza indican cierta variabilidad en las respuestas de los 

participantes. A pesar de que un índice Qr alto se puede interpretar como un sensory 

gating deficiente, no existe un punto de corte que permita diferenciar respuestas 

alteradas o déficits en la modulación sensorial. Un metanálisis sobre este tema mostró 

que el índice Qr promedio para poblaciones sanas variaron del 16% al 94% en varios 

estudios, lo que indica una alta variabilidad (Cromwell & Atchley, 2015). En relación 

a estas cuestiones algunos estudios han sugerido que el índice Qr podría ser más alto 

en mujeres y edades más avanzadas (Hetrick et al., 1996; Terrasa, Montoya, 

González-Roldán, & Sitges, 2018). Esta influencia del género y la edad podría estar 
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explicando estas diferencias, ya que nuestra muestra estuvo formada únicamente por 

mujeres, y la edad fue sensiblemente mayor que en estudios similares. 

En cuanto al paradigma de investigación, se ha empleado un paradigma de supresión 

típico, con un intervalo inter-estímulos de 500 ms y entre pares de 8 s (Cromwell & 

Atchley, 2015), por lo que no se han identificado otros factores relacionados con la 

metodología que puedan estar afectando a los resultados. Sin embargo, cabe tener en 

cuenta que entre las limitaciones más relevantes de este estudio destaca que las 

pacientes continuaron tomando su tratamiento habitual (antidepresivos, analgésicos, 

antiinflamatorios, ansiolíticos o su combinación), lo que ha podido introducir algún 

sesgo en los resultados. Se optó por mantener el tratamiento y no hacer un periodo de 

wash-out debido a criterios clínicos y éticos. Dado que estos fármacos, especialmente 

los antidepresivos, afectan al SNC y la neurotransmisión, no es posible descartar su 

papel en los resultados obtenidos. Por lo tanto, aunque los resultados indican que las 

pacientes con FM mantienen esta función de modulación sensorial temprana 

preservada, podría ser interesante realizar nuevos estudios que permitan profundizar 

en este resultado. 

3.6 CONCLUSIONES 

Los hallazgos de este estudio sugieren que las pacientes con FM no presentan déficits 

en el sensory gating o filtrado temprano de estímulos auditivos en comparación con 

personas sanas. No se ha encontrado ninguna asociación relevante entre los índices 

de procesamiento preatencional y las variables clínicas, ni tampoco diferencias entre 

pacientes con vs. sin cefaleas. Estos resultados sugieren que los mecanismos 

preatencionales en la modalidad auditiva podrían estar preservados en la FM, y que 

la modulación de P50 no puede considerarse un biomarcador de esta enfermedad. 
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4. AUMENTO-REDUCCIÓN: EVALUACIÓN DE LA 

PRESENCIA DE AMPLIFICACIÓN PERCEPTUAL5 

4.1 INTRODUCCIÓN 

El fenómeno de aumento/reducción o de dependencia a la intensidad de los 

Potenciales Evocados Auditivos (PEAs) se ha utilizado para estudiar diferencias 

individuales en la respuesta de la corteza auditiva ante estímulos auditivos de 

intensidad creciente (Carrillo-de-la-Peña, 1999; Beauducel, Debener, Brocke, & 

Kayser, 2000). Habitualmente se ha operativizado calculando la pendiente de la 

amplitud de pico a pico N1-P2 ante distintas intensidades de estímulos auditivos 

(Buchsbaum & Silverman, 1968; Hegerl & Juckel, 1993, 2000), y se ha propuesto 

que este fenómeno reflejaría la integridad de un mecanismo de protección frente a la 

sobreestimulación sensorial. 

El fenómeno de aumento/reducción comenzó a investigarse utilizando índices de 

EEG en la década de los 60 y 70, a partir de estudios psicofísicos previos. 

Inicialmente se propuso que las personas podrían clasificarse como “aumentadoras”- 

aquellas que incrementan su respuesta cerebral a los estímulos de más intensidad-, o 

como “reductoras” – aquellas que reducen su respuesta ante los estímulos más 

intensos- (Buchsbaum & Silverman, 1968). Estudios posteriores propusieron superar 

este enfoque dicotómico y considerar este fenómeno como un continuo, al tiempo 

que se proponía como un marcador de la actividad serotoninérgica. Debido a una 

fuerte inervación serotoninérgica de la corteza auditiva primaria, se propuso que una 

alta dependencia a la intensidad de los PEAs podría reflejar una actividad 

serotoninérgica débil (Hegerl & Juckel, 1993; Juckel et al., 2003). De este modo, este 

índice ha sido propuesto como un marcador biológico en diferentes trastornos en los 

que la actividad serotoninérgica podría tener un papel relevante como el trastorno 

obsesivo-compulsivo (Baumgarten & Grozdanovic, 1998; Stein, 2002), los trastornos 

 
5 Los principales resultados de este estudio han sido publicados en Samartin-Veiga et al. (2020), ver referencia completa 

en Anexo 1. 
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de ansiedad generalizada (Hilbert, Lueken, & Beesdo-Baum, 2014), los trastornos 

afectivos (Brocke, Beauducel, John, Debener, & Heilemann, 2000; Park, Lee, & Lee, 

2014) o la esquizofrenia (Juckel et al., 2003). Además, la dependencia a la intensidad 

de los PEAs ha mostrado predecir la respuesta al tratamiento en la depresión (Juckel 

et al., 2007; Lee, Park, Lee, & Shim, 2015) o el trastorno de ansiedad generalizada 

(Park, Kim, Kim, Im, & Lee, 2011). 

En relación a la investigación en dolor crónico, estudios clásicos sobre la relación 

entre la percepción del dolor y el aumento/reducción utilizando procedimientos 

psicofísicos (Knorring, 1975; Petrie, 1960; von Knorring, Almay, Johansson, & 

Terenius, 1979) mostraron un patrón aumentador más frecuentemente en pacientes 

con dolor crónico y mayor tolerancia al dolor en los “reductores” que los 

“aumentadores”. En estudios más recientes, se ha informado que los pacientes con 

cefaleas recurrentes y migraña muestran una fuerte dependencia a la intensidad en los 

PEAs (Ambrosini, Rossi, De Pasqua, Pierelli, & Schoenen, 2003; Siniatchkin, Kropp, 

Neumann, Gerber, & Stephani, 2000; Wang, Timsit-Berthier, & Schoenen, 1996). 

En FM, solo existe un estudio previo que encontró menores latencias a N1 y P2 y una 

mayor dependencia de la intensidad en los PEAs en los pacientes en una tarea de 

aumento/reducción con presentación de estímulos en bloques (60, 70, 80, 90, and 105 

dB en series sucesivas). Las diferencias más notables entre los pacientes y controles 

se encontraron en las intensidades más altas. Estos resultados se interpretaron en el 

marco de la hipótesis de la hipervigilancia generalizada, como una evidencia de un 

déficit en el sistema inhibitorio que protege contra la sobreestimulación y en la 

función serotoninérgica, que podrían ser factores cruciales en la fisiopatología de la 

FM. Estos resultados, además, sugerían la posibilidad de plantear la dependencia a la 

intensidad como un biomarcador que podría ser útil para guiar el tratamiento 

(Carrillo-de-la-Peña et al., 2006). 

El presente estudio pretende replicar estos resultados previos, con la finalidad de 

aportar evidencia adicional que permita evaluar el papel de la dependencia a la 

intensidad como biomarcador en FM. Además, dado que la presentación estimular de 

forma aleatoria vs en bloques puede involucrar diferentes procesos atencionales 

(mecanismos bottom-up y top down, respectivamente) (Carrillo-de-la-Peña, 1999; 

2001), es interesante analizar el efecto de la atención. Una mayor amplitud de los 
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PEAs ante estímulos intensos, esperados y repetidos (presentación en bloques) en los 

pacientes podría indicar un déficit en los mecanismos centrales de protección ante 

estimulación intensa, mientras que una mayor respuesta a los estímulos inesperados 

(presentación aleatoria) indicaría diferencias en cuanto a la captura atencional.  

Por último, debido a que estudios previos han sugerido que el efecto de la medicación 

puede explicar, al menos parcialmente, las inconsistencias en la literatura (Nathan, 

Segrave, Phan, O'Neill, & Croft, 2006), se hará un análisis para controlar esta 

variable. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS E HIPÓTESIS 

El objetivo principal de este estudio fue analizar si las pacientes con FM presentan 

una percepción amplificada ante estímulos auditivos de intensidad variable, y si 

existen diferencias según el mecanismo atencional involucrado, en relación a un 

grupo control. Como objetivos secundarios nos planteamos analizar, sólo para la 

muestra de pacientes, si hay relación entre las respuestas cerebrales a estímulos 

auditivos y las principales características clínicas y síntomas de la FM, así como 

diferencias relacionadas con la presencia de medicación que afecta al SNC. Para ello 

se empleará el paradigma de aumento-reducción con dos variantes: presentación 

aleatoria (involucrando mecanismos bottom-up) y presentación en bloques 

(mecanismos top-down). 

Las hipótesis concretas de este estudio son: 

Hipótesis 1: Las personas con FM, en comparación con controles sanas, mostrarán 

mayores amplitudes de los componentes N1-P2 a los tonos más intensos, 

especialmente cuando son predecibles, como en la presentación de bloques. 

Hipótesis 2: En el grupo de pacientes, se espera encontrar una correlación positiva 

entre la función de intensidad/amplitud (pendiente) de los potenciales evocados y la 

gravedad de los síntomas principales de FM. 

Hipótesis 3: La medicación con efectos en el SNC reducirá la amplitud de los PEAs. 
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4.3 METODOLOGÍA 

A continuación, se describe la metodología para el estudio en el que se empleó una 

tarea con presentación aleatoria de los estímulos (estudio 1) y con presentación en 

bloques (estudio 2). 

Participantes 

La muestra del estudio 1 fue la misma que en el estudio de P50 anteriormente descrito. 

Participaron 50 pacientes con FM (edad media: 47.30; DE: 8.00) y 60 controles sanas 

(GC) (edad media: 45.06; DE: 10.34). Se descartaron cuatro pacientes y una persona 

del grupo control debido a sus altos umbrales en la audiometría; además, una paciente 

con FM fue eliminada debido a un error en la grabación.  

Para el estudio 2, se reclutaron 28 pacientes con FM (edad media: 50.31; DE: 9.20) y 

30 participantes del GC (edad media: 48.44; DE: 11.18). Dos pacientes con FM 

fueron descartadas, una por deficiencia auditiva y otra por molestia ante los tonos 

más fuertes. 

El diagnóstico de las participantes se confirmó utilizando los criterios ACR (Wolfe 

et al., 1990; 2020). Además, en ambos estudios, las participantes fueron evaluadas 

mediante una entrevista clínica integral y varios cuestionarios autoinformados (ver 

evaluación clínica en estudio P50). Además, solo en el estudio 1, evaluamos los 18 

puntos sensibles mediante algometría de presión.  

Aspectos éticos 

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todas las participantes, cuyos 

datos fueron codificados (pseudonimización). El Comité de Ética de la Universidad 

de Santiago de Compostela (estudio 1) y el Comité Auntonómico de Ética de la 

Investigación de Galicia (estudio 2, código de registro 2013/582) aprobaron el 

procedimiento y se ejecutó de acuerdo con el código ético de la declaración de 

Helsinki. 
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Procedimiento 

Estímulos y tareas 

En el estudio 1 los PEAs se obtuvieron mediante una serie pseudoaleatoria de 288 

estímulos auditivos, 72 de cada intensidad (S1 = 70 dB, S2 = 80 dB, S3 = 90 dB y S4 

= 105 dB SPL). Los estímulos tuvieron una frecuencia de 1000 Hz y una duración de 

50 ms, con un intervalo inter-estímulo aleatorio de 1500 ± 100 ms. Cada intensidad 

fue igualmente precedida por cada una de las otras 3 intensidades. 

En el estudio 2 la tarea consistió en 180 ensayos, 60 de cada intensidad (S1 = 70 dB, 

S2 = 90 dB y S3 = 105 dB SPL), presentados en 3 bloques con estímulos de la misma 

intensidad. Los tonos tenían una frecuencia de 1000 Hz y una duración de 50 ms, con 

un intervalo inter-estímulo aleatorio de 1400 ± 100 ms. Había dos formas de 

presentación de los bloques (intensidad creciente o decreciente) que se 

contrabalancearon entre los participantes. 

Registro EEG 

El procedimiento fue el mismo que el descrito para el estudio P50. La única diferencia 

fue que en el estudio 2 se utilizó un sistema ActiChamp de 32 electrodos (Brain 

Products inc.), con sistema internacional 10-20 y referencia a la nariz. 

Procesamiento de los datos EEG 

Los datos de EEG se analizaron utilizando la herramienta EEGlab 13.3 (Delorme & 

Makeig, 2004). El EEG fue re-referenciado a una referencia promedio. Se utilizó una 

interpolación con spline esférico para reconstruir canales defectuosos. Los segmentos 

ruidosos del EEG, producidos por movimientos oculares u otros artefactos, fueron 

rechazados por inspección visual. Los datos se filtraron digitalmente utilizando un 

filtro de paso alto de 0.5 Hz y un filtro de paso bajo de 30 Hz. Las épocas se extrajeron 

desde 0.4 segundos antes del estímulo hasta 1.2 segundos después del estímulo. Se 

aplicó un algoritmo extendido de Análisis de Componentes Independientes (ICA) a 

los datos electrofisiológicos (Makeig, Bell, Jung, & Sejnowski, 1996), y los 

componentes relacionados con la actividad ocular o muscular se eliminaron después 

de la inspección visual. 
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Las épocas de EEG utilizadas para el análisis se corrigieron utilizando una línea de 

base de -200 a 0 milisegundos. Medimos las amplitudes de pico a línea base de N1 y 

P2 a cada intensidad en los electrodos Fz y Cz, dado que estos son los lugares donde 

dichos componentes suelen mostrar sus mayores amplitudes (Carrillo-de-la-Peña, 

1999). En el estudio 1, el componente N1 se identificó como el pico más negativo 

dentro del rango 50-160 ms en Fz, y dentro del rango 90-160 ms en Cz; y P2 como el 

pico más positivo dentro del rango de 150-250 ms en Fz y Cz. En el estudio 2, N1 se 

identificó como el pico más negativo dentro del rango de 80-150 ms en Fz y Cz; y P2 

como el pico más positivo dentro del rango 150-300 ms en Fz, y dentro del rango 

160-300 ms en Cz. La amplitud de N1-P2 se calculó como la diferencia pico a pico. 

Análisis de los datos 

Se realizaron pruebas t de Student para evaluar posibles diferencias entre grupos en 

variables demográficas y clínicas sólo para la muestra del estudio 26. Además, se 

realizó un ANOVA de medidas repetidas sobre la amplitud N1-P2, con Electrodo (Fz 

vs. Cz) e Intensidad (70, 80, 90, 105 dB o 70, 90, 105 dB, para el estudio 1 y 2 

respectivamente) como factores intra-sujeto y Grupo (FM vs. GC) como factor entre 

sujetos, independientemente para cada estudio. Ajustamos los grados de libertad 

mediante la corrección de Greenhouse-Geisser para determinar los niveles de 

significancia cuando se violó el supuesto de esfericidad.  

Para los pacientes con FM, también realizamos un ANOVA de modelo mixto con 

Electrodo e Intensidad como factores intra-sujetos y Grupo de medicación (con vs sin 

medicación central) como un factor entre sujetos, sobre la amplitud N1-P2. Se 

realizaron análisis del tamaño del efecto para evaluar la magnitud de las diferencias 

entre los grupos. Específicamente, la d de Cohen se calculó para las pruebas t y el eta 

cuadrado parcial [ηp2] para los ANOVA.  

Finalmente, se realizaron análisis de correlación de Pearson para evaluar la relación 

entre variables psicofisiológicas y clínicas. Para ello, en primer lugar, se calculó la 

pendiente de amplitud/intensidad del N1-P2 mediante regresión lineal para cada 

sujeto, como medida de la dependencia de intensidad de los PEAs. Se utilizaron 

pendientes logarítmicas en lugar de pendientes brutas ya que sus valores estaban más 

 
6 Los datos clínicos de la muestra del estudio 1 se muestran en el apartado anterior (estudio P50). 
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cerca de la distribución normal. Luego, calculamos las correlaciones con los índices 

clínicos, para el grupo total de FM y por separado para cada grupo de medicación.  

Todos estos análisis estadísticos se realizaron con SPSS (v. 20).  

4.4 RESULTADOS 

Se presentan los resultados para el estudio 1 (presentación aleatoria) y estudio 2 

(presentación en bloques), separadamente. 

Estudio 1 

Variables clínicas y sociodemográficas 

Las variables clínicas y sociodemográficas se pueden ver en el estudio P50. El patrón 

de medicación de las pacientes puede verse en el Anexo 7. 

Si bien todas las pacientes fueron diagnosticadas previamente según las 

recomendaciones de la ACR (Wolfe et al., 1990), encontramos que 5 de ellas no 

cumplían el criterio de tener más de 11 puntos sensibles con valores inferiores a 4 

kg/cm2. Debido a las críticas en torno a este criterio (Wolfe, 1997), decidimos 

mantener a estas participantes en los análisis.  

Potenciales evocados 

La Figura 9 muestra mayores amplitudes N1-P2 en Cz que en Fz, y un aumento en la 

amplitud a medida que aumenta la intensidad, así como diferencias entre ambos 

grupos solo para los tonos más intensos (en verde). Asimismo, se puede observar que 

la distribución topográfica de N1 fue fronto-central, mientras que la distribución de 

P2 fue centro-parietal en ambos grupos. 
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Figura 9: Actividad eléctrica cerebral en respuesta a la estimulación auditiva en pacientes con 

fibromialgia (FM; línea continua) y controles sanos (GC; línea discontinua). Las formas de onda 

representan los potenciales evocados auditivos (PEAs) en los electrodos Fz (arriba) y Cz (abajo) 

provocados por los tonos de 70 dB (S1; línea azul), 80 dB (S2; línea negra), 90 dB (S3; rojo línea) y 

105 dB (S4; línea verde). En el lado derecho se muestra la distribución espacial de la actividad 

eléctrica provocada por estímulos de diferente intensidad. La parte superior muestra la 

representación topográfica de N1 (medida como el valor medio de 50-160 ms después de la 

presentación de los estímulos), y la parte inferior muestra la topografía de P2 (medida de 150-250 

ms). 

El ANOVA de medidas repetidas mostró un efecto significativo del Electrodo [F 

(1,108) = 123.87; p <0.001; ηp2 = 0,53], Intensidad [F (3,324) = 140.13; p <0.001; 

ηp2 = 0.56] y Electrodo x Intensidad [F (3,324) = 84.98; p <0.001; ηp2 = 0.44] sobre 

la amplitud de N1-P2. Las amplitudes aumentaron a medida que aumentaba la 

intensidad del estímulo, siendo mayores en Cz que en Fz, especialmente para las 

intensidades más altas. Las comparaciones post-hoc revelaron diferencias 

significativas entre cada par de niveles de intensidad (S1 vs. S2; S1 vs. S3; S1 vs. S4; 

S2 vs. S3; S2 vs. S4; S3 vs. S4), en ambos electrodos. También encontramos una 

interacción significativa Intensidad x Grupo [F (3,324) = 3.54; p = 0.039; ηp2 = 0.03], 

con un tamaño de efecto medio (ηp2> 0.01). Como puede verse en la Tabla 6, las 

pacientes mostraron amplitudes ligeramente mayores a las intensidades S1 a S3, pero 
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menores a la S4, en comparación con las controles sanas. Sin embargo, no se 

observaron diferencias significativas en las comparaciones post-hoc. 

Tabla 6: Amplitud pico a pico N1-P2 (en µV) medido en los electrodos Fz y Cz para las diferentes 

intensidades (S1, S2, S3 y S4) (desviaciones estándar entre paréntesis), para pacientes con FM y grupo 

control (GC).  

 FM (n=45) GC (n=59) 

ESTÍMULO Amplitud N1-P2 Amplitud N1-P2 

 Fz Cz Fz Cz 

S1  (70 dB) 8.89(3.89) 10.09(4.37) 8.58(3.17) 9.50(3.22) 

S2  (80 dB) 10.41(4.65) 12.21(4.95) 9.62(3.69) 11.07(3.93) 

S3  (90 dB) 11.08(4.81) 13.32(5.03) 10.72(4.12) 13.08(4.69) 

S4 (105 dB) 13.00(5.79) 17.06(7.01) 14.03(5.85) 18.10(7.23) 

El ANOVA realizado para evaluar el efecto de la medicación en el grupo FM reveló 

efectos significativos para Intensidad [F (3,48) = 50.78; p <0.001; ηp2 = 0,76], 

Electrodo [F (1,23) = 77.52; p <0.001; ηp2 = 0.77], e Intensidad x Electrodo [F 

(3,144) = 47.89; p <0.001; ηp2 = 0.50]. Además, encontramos un efecto principal del 

grupo de medicación [F (1,48) = 5.15; p = .023; ηp2 = 0.1], con un tamaño de efecto 

medio (ηp2> 0.01). Las comparaciones post-hoc revelaron que las pacientes que 

usaban medicación con efectos centrales mostraban amplitudes N1-P2 más pequeñas 

(media = 10.70 µV; n = 27) que las pacientes sin medicación que afectaba al SNC 

(incluyendo pacientes sin medicación o con analgésicos periféricos o 

antiinflamatorios; amplitud media N1-P2 = 13.55 µV; n = 23), independientemente 

de la intensidad y el electrodo [F (1,48) = 5.15; p = .023]. (Ver Figura 10). 
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Figura 10: Actividad eléctrica cerebral en respuesta a la estimulación auditiva en pacientes con 

fibromialgia sin medicación con efectos centrales (UNMED; línea continua) o con medicación con 

efectos centrales (MED; línea discontinua). Las formas de onda representan los potenciales 

evocados auditivos (PEAs) en los electrodos Fz (arriba) y Cz (abajo) provocados por los tonos de 70 

dB (S1; línea azul), 80 dB (S2; línea negra), 90 dB (S3; rojo línea) y 105 dB (S4; línea verde). 

Para el grupo de pacientes también se calculó la pendiente de intensidad/amplitud de 

N1-P2 en Cz (porque era el electrodo que mostraba las mayores amplitudes) y se 

correlacionó con las variables clínicas. No se observó una correlación significativa 

con ninguno de los síntomas de FM (evaluados por VAS, FIQ, SF-36, BDI, PSQI y 

valores de umbral de dolor y tolerancia), independientemente del patrón de 

medicación de las pacientes. 
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Estudio 2 

Variables clínicas y sociodemográficas 

Como puede verse en la Tabla 7, ambos grupos eran comparables en edad y nivel de 

educación. En cuanto a las variables clínicas, las pacientes con FM mostraron mayor 

afectación que las controles en todas las variables evaluadas, con un gran tamaño del 

efecto. 

Tabla 7: Valores medios (desviaciones estándar entre paréntesis) de las variables clínicas y 

sociodemográficas para el grupo de pacientes con FM y el grupo control (GC).  

VARIABLE  FM n 
FM 

Media (SD) 
GC n 

GC  
Media (SD) 

t p Cohen’s d 

Edad 26 50.31(9.20) 27 48.44(11.18) 0.66 n.s. - 

Años de educación 26 9.96(4.06) 23 11.26(4.16) -1.11 n.s. - 

VAS Dolor   28 6.24(1.64) 30 3.23(3.33) 4.42 p<0.001 1.15 

VAS Estado de salud  28 6.14(2.09) 30 3.65(2.97) 3.70 p<0.01 0.97 

VAS Estado de ánimo 27 5.93(2.40) 30 3.75(2.97) 3.03 p<0.01 0.81 

VAS Sueño no reparador  28 6.96(2.28) 30 3.61(3.22) 4.60 p<0.001 1.20 

SSS  25 10.48(1.16) 29 7.62(1.95) 6.64 p<0.001 1.78 

WPI  25 12.52(4.32) 29 1.86(1.98) 11.35 p<0.001 3.17 

BDI  27 22.93(10.78) 23 10.96(5.60) 6.01 p<0 .001 1.39 

PSQI total  27 13.48(5.06) 20 5.70(3.80) 5.77 p<0.001 1.74 

VAS: Visual Analogue Scale; SSS: Symptom Severity Score; WPI: Widespread Pain Index; BDI: Beck Depression Inventory; 
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; n.s.: no significativo. 

Potenciales evocados 

Como se puede ver en la Figura 11, en este estudio (presentación en bloque) también 

observamos amplitudes N1-P2 mayores sobre Cz que Fz para todas las intensidades, 

y topografías similares al estudio 1. En desacuerdo con el estudio anterior 

(presentación aleatoria), las mayores amplitudes N1-P2 no se asociaron con los tonos 

más fuertes (en rojo). 
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Figura 11: Potenciales evocados auditivos (PEAs) en los electrodos Fz y Cz provocados por los tonos 

de 70 dB (S1; línea azul), 90 dB (S2; línea negra) y 105 dB (S3; línea roja) en pacientes con 

fibromialgia (FM; línea continua) y controles sanos (GC; línea discontinua). La imagen de la derecha 

muestra la distribución en el cuero cabelludo de las amplitudes provocadas por los tres estímulos. 

La parte superior muestra la topografía de N1 (medida como el valor medio de 80-150 ms), y la 

parte inferior muestra la topografía de P2 (medida de 150-300 ms). 

El ANOVA de medidas repetidas mostró efectos significativos de Electrodo [F (1,54) = 

34.728; p = <. 001; ηp2 = 0.39], Intensidad [F (2,108) = 20.559; p = <. 001; ηp2 = 0.28] 

y Electrodo x Intensidad [F (2,108) = 18,311; p = <. 001; ηp2 = 0,25] sobre la amplitud 

pico a pico de N1-P2. Las comparaciones post-hoc revelaron que las amplitudes de N1-

P2 a la intensidad más alta (S3) no eran significativamente mayores que las de las 

intensidades más bajas (S1 o S2). Además, el análisis no mostró efectos principales ni 

interacciones significativas para el Grupo. 

Tabla 8: Media de la amplitud N1-P2 (en µV) en los electrododos Fz y Cz para cada una de las intensidades 

(desviación estándar entre paréntesis), para el grupo FM y el grupo control (GC) 

  FM (n=26)  GC (n=30)  

ESTÍMULO Amplitud N1-P2  Amplitud N1-P2  

  Fz  Cz  Fz  Cz  

S1  (70 dB)  5.41(2.20)  5.92(2.18)  5.96(1.91)  6.45(2.12)  

S2  (90 dB)  6.39(2.87)  7.62(2.78)  6.75(2.41)  8.40(2.70)  

S3 (105 dB)  5.37(2.77)  7.48(2.79)  6.08(2.45)  8.66(2.80)  
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En cuanto al efecto de la medicación, el ANOVA mostró efectos significativos para 

Intensidad [F (2,46) = 7.74; p <.01; ηp2 = 0.25], Electrodo [F (1,23) = 10.34; p <.01; 

ηp2 = 0.31] e Intensidad x Electrodo [F (2,46) = 4.05; p = .024; ηp2 = 0.15]. Aunque 

las pacientes con medicación SNC (n = 17) mostraron amplitudes N1-P2 menores 

que las pacientes sin ella (n = 8; 5.90 µV vs 7.43 µV), el efecto del grupo de 

medicación no alcanzó el nivel significativo [F (1 , 23) = 3.07; p = .093]. (Figura 12). 

 

Figura 12: Potenciales evocados auditivos (PEAs) en los electrodos Fz (arriba) y Cz (abajo) 

provocados por los tonos de 70 dB (S1; línea azul), 90 dB (S2; línea negra) y 105 dB (S3; rojo línea) 

en pacientes con FM sin medicación (UNMED), y con medicación (MED). 
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Finalmente, no se encontró una correlación significativa entre los síntomas de FM 

(evaluados por VAS, SSS, WPI, BDI y, PSQI) y la pendiente de amplitud/intensidad 

del complejo N1-P2 en Cz para las pacientes, independientemente de su patrón de 

medicación.  

4.5 DISCUSIÓN 

El objetivo de este estudio fue investigar la presencia de amplificación sensorial en 

pacientes con FM analizando la actividad cerebral asociada al procesamiento de 

estímulos auditivos de intensidad creciente. Contrariamente a lo esperado, no 

encontramos diferencias entre pacientes y controles sanas en la amplitud del complejo 

N1-P2, un índice fiable de la cantidad de recursos neuronales dedicados al 

procesamiento de estímulos auditivos, relacionado con mecanismos centrales que 

protegen de la sobreestimulación (Hegerl & Juckel, 1993, 2000). 

Un estudio previo de nuestro grupo sugería la presencia de una fuerte dependencia a 

la intensidad de los PEAs en los pacientes con FM (Carrillo-de-la-Peña et al., 2006). 

Con el objetivo de replicarlo, y además analizar la influencia de mecanismos 

atencionales bottom-up vs top-down en los resultados, aplicamos dos variantes de la 

tarea: presentación aleatoria vs. en bloques de estímulos. Estudios previos han 

descrito que en la presentación aleatoria los estímulos de mayor intensidad  capturan 

la atención de forma involuntaria (Carrillo-de-la-Peña, 1999), lo que permitiría 

evaluar cómo afectan los mecanismos bottom-up al proceso de amplificación 

sensorial. Contrariamente a lo esperado, el grupo de pacientes presentó menores 

amplitudes a los tonos más altos, aunque las comparaciones post-hoc no fueron 

significativas (a pesar de que más de un 80% de las pacientes informaron de 

hipersensibilidad al ruido).  

En el estudio 2, y para evaluar la influencia de mecanismos top-down, se empleó una 

presentación en bloques de estímulos de la misma intensidad. Como los tonos más 

intensos eran predecibles, los sujetos podían anticipar su aparición y poner en 

funcionamiento mecanismos inhibitorios de entrada sensorial. Con esta tarea, 

también se encontraron respuestas similares en pacientes y en controles, mostrando 

ambos una adecuada integridad de los mecanismos inhibitorios y una reducción de la 

amplitud a los tonos de 105 dB. Por ello, aunque la evidencia previa ha señalado que 
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los pacientes con FM se caracterizan por la presencia de amplificación sensorial e 

hipersensibilidad a estímulos auditivos y al ruido (Geisser et al., 2008; Hollins et al., 

2009; McDermid et al., 1996; Wilbarger & Cook, 2011), nuestros hallazgos no 

apoyan la presencia de un procesamiento auditivo aumentado.  

En los estudios 1 y 2 tampoco encontramos una correlación significativa entre las 

pendientes N1-P2 y los síntomas de FM evaluados. La pendiente N1-P2 se ha 

considerado un índice de actividad serotoninérgica y un biomarcador biológico en 

diferentes trastornos en los que este neurotransmisor podría tener un papel relevante 

como el trastorno obsesivo-compulsivo (Baumgarten & Grozdanovic, 1998; Stein, 

2002), los trastornos de ansiedad generalizada (Hilbert et al., 2014) o los trastornos 

afectivos (Brocke et al., 2000; Park et al., 2014; Paul-Savoie et al., 2011). Teniendo 

en cuenta la implicación de la serotonina en la inhibición del dolor (Bardin, 2011; 

Martin et al., 2017), y a que se ha sugerido que la FM podría caracterizarse por una 

disfunción serotoninérgica (Carrillo-de-la-Peña et al., 2006), esperábamos encontrar 

una asociación entre la pendiente y las medidas de dolor empleadas y/o la presencia 

de síntomas depresivos.  

A pesar de este patrón de resultados sin diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos, cabe tener en cuenta que estos hallazgos pueden estar mediados, al 

menos parcialmente, por el efecto de la medicación. En este estudio se llevó a cabo 

un análisis para verificar el efecto de los tratamientos con efectos en el SNC en el 

grupo FM. Estos resultados mostraron una reducción global de la amplitud de N1-P2 

en el grupo con medicación central (que no alcanzó el nivel de significación en el 

estudio 2). De forma similar, estudios previos han mostrado esta disminución en 

controles sanos (Nathan et al., 2006; Simmons, Nathan, Berger, & Allen, 2011). 

En cuanto a las limitaciones de este estudio, además del problema de no haber 

estudiado a pacientes sin medicación, una de las principales limitaciones es no haber 

evaluado la percepción o sensibilidad a los tonos y no haber empleado una escala de 

hipervigilancia autoinformada, datos que probablemente hubiesen ayudado a 

profundizar en los resultados obtenidos. 
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4.6 CONCLUSIONES 

Los resultados de este estudio no proporcionan evidencia de un procesamiento central 

aumentado de estímulos auditivos en FM (independientemente de la presentación de 

los estímulos y la consecuente implicación de mecanismos top-down o bottom-up), 

ni de su relación con la presencia o gravedad de los síntomas. Sin embargo, dado el 

efecto observado de la medicación, no puede descartarse el papel de la amplificación 

sensorial como un mecanismo fisiopatológico subyacente en la FM. 
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5. ESTUDIO STROOP: EVALUACIÓN DE LA 

PRESENCIA DE SESGOS ATENCIONALES Y 

ALTERACIONES EN EL PROCESAMIENTO DE 

ESTÍMULOS EMOCIONALES 

5.1 INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas la investigación ha señalado la relevancia de los factores 

cognitivos y afectivos en la FM (Burgmer et al., 2009; Geenen, van Ooijen-van der 

Linden, Lumley, Bijlsma, & van Middendorp, 2012), así como la implicación de 

procesos atencionales disfuncionales (Glass, 2009). En el ámbito del dolor crónico, 

la idea de que los pacientes atienden selectivamente al dolor ha sido particularmente 

influyente (Crombez et al., 2005; Crombez et al., 2013). Siguiendo modelos 

cognitivo-afectivos, y dado el papel que los procesos atencionales podrían tener en la 

cronificación del dolor, esta idea ha dado lugar a una línea de investigación sobre 

sesgos atencionales, definidos como atención selectiva no solo al dolor, sino también 

a información relacionada con éste (Crombez, Hermans, & Adriaensen, 2000; 

Eccleston & Crombez, 1999). 

En los estudios que investigan la presencia de sesgos atencionales habitualmente 

éstos se han evaluado a través de medidas conductuales (tiempos de reacción o TRs), 

empleando paradigmas en los que el procesamiento de la información relacionada 

con el dolor es irrelevante para la tarea. Uno de los paradigmas más empleados es el 

Stroop emocional, una versión adaptada de la tarea Stroop clásica (Stroop, 1935), que 

surgió en la década de 1970, con el interés de evaluar el procesamiento cognitivo 

asociado a las emociones (Schoth et al., 2012). En la versión original de esta tarea, se 

requiere que un participante nombre el color de un elemento (habitualmente nombres 

de colores), intentando ignorar su contenido. Stroop encontró que los participantes 

tardan más en nombrar los colores cuando los elementos base son palabras de color 

diferente (Williams et al., 1996).  
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En pacientes con FM, el Stroop clásico ha sido empleado en diferentes estudios para 

medir velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, fundamentalmente control 

inhibitorio, mostrando peores resultados en comparación con controles sanos (Bell et 

al., 2018). Sin embargo, en el ámbito del dolor crónico una de las tareas más 

empleadas ha sido el Stroop modificado o Stroop emocional (Emotional Stroop test, 

EST), incluyendo palabras relacionadas con el dolor o con la patología a estudio. El 

sesgo atencional se infiere cuando el TR requerido para nombrar las palabras 

relacionadas con el dolor es mayor en comparación con palabras neutras (Crombez 

et al., 2013). En un metanálisis que incluyó 22 estudios que emplearon Stroop 

Emocional se confirmó la presencia de un sesgo atencional en pacientes con dolor 

crónico, aunque el tamaño del efecto fue pequeño, resultados que cuestionan la 

robustez de este efecto (Crombez et al., 2013). 

Particularmente en la FM, se han publicado tres estudios empleando paradigmas de 

Stroop emocional, y solo uno de ellos registró la actividad cerebral con EEG 

(Mercado et al., 2013). En el primero, las pacientes con FM y el grupo control 

tuvieron que nombrar los colores de palabras que describían síntomas de la 

enfermedad, así como palabras no relacionadas con la enfermedad positivas, 

negativas o neutras. El grupo FM mostró tiempos de respuesta significativamente 

mayores a las palabras de todas las categorías, lo que se interpretó como indicativo 

de hipervigilancia generalizada (González et al., 2010). En otro de los estudios, 

Duschek et al. (2014) emplearon un paradigma Stroop modificado, donde los 

pacientes tenían que responder al color de palabras positivas, negativas y neutras. En 

este estudio se encontró un marcado sesgo atencional en los pacientes con FM en 

comparación con el grupo control, manifestado como un mayor retraso en la respuesta 

a las palabras negativas. Entre los factores moderadores, encontraron que la variable 

que más se asoció a la presencia de este sesgo atencional fue la intensidad del dolor 

(Duschek, Werner, Limbert, Winkelmann, & Montoya, 2014). Por último, Mercado 

et al. (2013), no encontraron diferencias conductuales entre el grupo FM y el grupo 

control, pero sí en los potenciales evocados, con una amplitud mayor del componente 

N450 ante palabras relacionadas con la sintomatología de la FM solo para los 

pacientes. 

En cuanto a los componentes de los PEs más analizados en las tareas de Stroop 

emocional destacan P1, N1, P2, la negatividad posterior temprana (Early Posterior 
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Negativity o EPN), P3, N450 y el complejo positivo tardío (Late Positive Complex o 

LPC) (van Hooff, Dietz, Sharma, & Bowman, 2008; Citron, 2012). Cada uno de ellos 

se correlaciona con un aspecto específico del procesamiento de la tarea o el control de 

la interferencia necesarios durante la realización de la misma. Los componentes P1, N1 

y P2 habitualmente se relacionan con el procesamiento de las palabras, mientras que 

P3, N450 y LPC reflejan tanto el procesamiento de las palabras como el control de la 

interferencia necesario para la respuesta (van Hooff et al., 2008).  

De los componentes más tempranos, aunque algunos autores han indicado que N1 y 

P2 parecen ser sensibles al significado emocional de las palabras, el patrón de 

resultados para estos componentes es inconsistente (Pérez-Edgar & Fox, 2003; Imbir, 

Spustek, Duda, Bernatowicz, & Żygierewicz, 2017). El primer componente asociado 

específicamente con la EST parece ser P3 (Metzger, Orr, Lasko, McNally, & Pitman, 

1997), componente con una localización centro-posterior y una latencia de 

aproximadamente 340-600 ms. Se ha indicado que la amplitud de P3 es mayor para 

palabras amenazadoras que para palabras neutras (Thomas, Johnstone, & Gonsalvez, 

2007).  El componente LPC, que pertenece a la familia de P300 y ha sido asociado 

con la orientación de la atención y la evaluación del estímulo para responder de 

acuerdo a los requerimientos de la tarea (Citron, 2012), también se ha visto modulado 

por el tipo de tarea y por la relevancia emocional de su contenido (Fischler & Bradley, 

2006). 

Teniendo en cuenta que la modulación emocional de estos componentes parece 

sensible a la atención que se presta a los estímulos, algunos estudios han comparado 

tareas EST con tareas de Categorización emocional (ECT), donde el contenido 

emocional de las palabras es relevante para la tarea. En estas tareas, a nivel conductual 

se observa una facilitación en la clasificación de las palabras emocionales (menores 

TRs) y en los PEs se han observado amplitudes mayores en P2, P3 y LPC (González-

Villar, Triñanes, Zurrón, & Carrillo-de-la-Peña, 2014; Frühholz, Jellinghaus, & 

Herrmann, 2011; Thomas et al., 2007). 

Sin embargo, existen pocos estudios que hayan comparado los paradigmas EST y 

ECT, y no hay ningún estudio previo con pacientes con FM. Por lo tanto, el presente 

estudio se ha diseñado para comparar los resultados conductuales y los PEs en ambas 

tareas. 
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5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS E HIPÓTESIS 

El objetivo específico de este estudio fue analizar si en pacientes con FM existe un 

sesgo atencional hacia palabras emocionales negativas, relacionadas con el dolor y 

síntomas de la enfermedad, o si por el contrario las pacientes con FM presentan un 

procesamiento atenuado de palabras con contenido emocional. Para ello se empleó 

una tarea Stroop Emocional (Emotional Stroop Task, EST), donde las participantes 

tenían que responder al color y no al contenido emocional de las palabras, y una tarea 

de Categorización emocional (Emotional Categorization Task, ECT), donde las 

participantes tenían que clasificar las palabras como positivas, negativas y neutras. 

Se analizaron variables conductuales (tiempos de reacción), valoración subjetiva de 

la activación y valencia emocional de la lista de palabras empleadas, y variables 

electrofisiológicas (índices de potenciales evocados). 

Las hipótesis concretas de este estudio son: 

Hipótesis 1: En la tarea EST, las personas con FM, en relación al grupo control, 

presentarán ante palabras negativas y relacionadas con su enfermedad: 1) una mayor 

interferencia conductual (mayores tiempos de reacción); 2) mayores amplitudes de 

los potenciales evocados (PEs), especialmente en componentes tardíos. 

Hipótesis 2: En la tarea ECT, las personas con FM, en relación al grupo control, 

presentarán ante palabras negativas y relacionadas con su enfermedad: 1) una mayor 

facilitación emocional (menores tiempos de reacción); 2) un aumento de las 

amplitudes de los potenciales evocados más evidente en componentes tardíos. 

5.3 METODOLOGÍA 

Participantes 

En este estudio participaron 51 mujeres con un diagnóstico de FM con una edad 

media de 45.88 años (rango 22-63; DT=9.06), con una media de años desde el 

diagnóstico de 6.43 (DT= 5.41). El grupo control estuvo formado por 55 mujeres 

sanas de mediana edad (edad media de 45.05 años; rango: 25-65; DT= 9.38). 
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Todas las participantes tenían una visión normal o corregida y 93% de ellas eran 

diestras, según el cuestionario de lateralidad (Oldfield, 1971). 

Las participantes fueron las mismas que en los estudios P50 y aumento/reducción 

(Estudio 1).  

Aspectos éticos 

El estudio obtuvo la aprobación del comité de ética de la USC y cumplió con el código 

ético de la declaración de Helsinki. 

Estímulos y tareas 

Siguiendo el modelo circumplejo de las emociones (Russell, 1980), se seleccionaron 

60 palabras y se clasificaron en tres grupos de 20 palabras cada uno según sus 

características de valencia y activación, de la siguiente manera: 

• Palabras negativas: calificaciones entre 1-3.5 en valencia y 6.5-9 en 

activación. 

• Palabras neutras: clasificaciones entre 4.5-5.5 en valencia y 4.5-5.5 en 

activación. 

• Palabras positivas: valoraciones entre 6.5-9 en valencia y 6.5-9 en activación. 

El procedimiento empleado para la selección de las palabras utilizadas en el estudio 

se describe en los Anexos 8 y 9. 

Las palabras se presentaron en mayúsculas (fuente: "Chicago", tamaño: 100) 

centradas en un fondo negro en una pantalla de 17 pulgadas situada a 60 cm del 

participante. 

La duración del estímulo fue de 500 ms y el intervalo inter-estímulos (ISI) fue de 

1500 ms. A continuación, se describe el procedimiento para la tarea Stroop 

Emocional (EST) y Categorización Emocional (ECT). 

Estudio 1: Tarea EST 

Las participantes debían presionar uno de los tres botones de color (rojo, azul y verde) 

de acuerdo con el color de las palabras, sin que se les diera ninguna indicación en 

relación al contenido.  

Cada palabra se presentó tres veces, cada vez en un color diferente, haciendo un total 

de 180 ensayos, en bloques de palabras de la misma valencia. El orden de los bloques 
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(Negativas-Neutras-Positivas vs Positivas-Neutras-Negativas) se contrabalanceó 

entre las participantes, mientras que el color de la palabra se distribuyó 

aleatoriamente. Este diseño en bloques de la misma valencia se utilizó porque se ha 

informado de que la interferencia de la emoción es mayor que en los diseños donde 

la valencia se aleatoriza (Waters, Sayette, Franken, & Schwartz, 2005).  

Estudio 2: Tarea ECT 

En este caso las 60 palabras, cada una en 3 colores diferentes, se presentaron al azar, 

con el mismo orden para todas las participantes. Se les pidió que presionaran un botón 

(con los símbolos "+", "0", "—") para evaluar la valencia emocional de las palabras 

(contenido positivo, neutro y negativo) mientras ignoraban su color.  

Para asegurarse de que entendían las tareas, las participantes completaron 10 ensayos 

de entrenamiento antes de cada una de ellas, con palabras diferentes a las utilizadas 

en el experimento.  

Al final de la sesión, las participantes completaron un maniquí de autoevaluación 

(MAE) (Bradley & Lang, 1994), calificando cada palabra de 1 a 9 en valencia (siendo 

1 completamente triste y 9 completamente feliz) y activación (siendo 1 

completamente calmado y 9 completamente excitado). 

Potenciales evocados 

El procedimiento para el registro del EEG fue el mismo que en los estudios anteriores 

(ver descripción completa en estudio P50). 

Los datos EEG se analizaron con el software Brain Vision Analyzer 1.05. Los canales 

defectuosos se reemplazaron por interpolación lineal. Posteriormente los datos EEG 

se filtraron con un filtro digital de paso de banda de 0.1-30 Hz. 

Sólo para los ensayos correctamente respondidos, se extrajeron segmentos de 1500 

ms, de 200 ms antes del estímulo a 1300 ms después del estímulo. Se aplicó 

corrección de línea base y las épocas que mostraban movimientos oculares destacados 

u otros artefactos se excluyeron manualmente de los datos. Para corregir los artefactos 

oculares verticales y horizontales menores, se aplicó un procedimiento de corrección 

de artefactos a los segmentos de EEG (Gratton et al., 1983). 
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El número de segmentos promedio para la obtención de los PEs se muestra en la 

Tabla 9. Se requirió un mínimo de 20 épocas para obtener el promedio de cada 

categoría emocional en cada participante. 

Tabla 9: Segmentos promedio para la obtención de los PEs. 

 Grupo FM Grupo control 

 Negativas Neutras Positivas Negativas Neutras Positivas 

Tarea EST 

(DT) 

46.84  
(9.95) 

48.98  
(11.37) 

48.04  
(10.69) 

45.1  
(11.17) 

48.5  
(11.7) 

46.6  
(11.9) 

Tarea ECT 

(DT) 

43.32 
(9.23) 

41.74  
(9.62) 

38.11 
(10.40) 

44.4  
(9.2) 

41.8  
(10) 

43.8  
(10.7) 

 

Se evaluaron los siguientes componentes de los PEs, medidos en los electrodos 

descritos en la literatura previa donde mostraron mayores amplitudes. Para los 

componentes más tempranos (N1, P2 y N2) se analizó la latencia y amplitud del pico, 

y para los compones P3 y LPC la amplitud media de la ventana. En concreto, los 

electrodos y ventanas utilizadas para cada uno de los componentes fueron los 

siguientes: 

- N1 (ventana 100-190 ms): pico en O1-O2. 

- P2 (ventana 220-270 ms): pico en Pz. 

- N2 (ventana 280-450 ms): pico en FCz. 

- P3 (ventana 400-600 ms): amplitud media en Pz. 

- LPC (ventana 600-800 ms): amplitud media en Pz solo en la tarea ECT, ya que en 

la tarea EST no se identificó este componente. 

 

Análisis estadísticos 

Para analizar las diferencias entre los grupos FM y GC, se calcularon ANOVAs de 

modelo mixto con Valencia (Negativa, Neutra, Positiva) como factor intra-sujeto, y 

Grupo (FM vs GC) como factor entre sujetos para tiempos de reacción (TR) y para 

las latencias y amplitudes de los PEs. 

Para analizar las respuestas del MAE se realizó una prueba t para muestras 

independientes. 

Con el objetivo de ajustar los grados de libertad de las relaciones F para las 

violaciones de la suposición de esfericidad, se aplicó la corrección de Greenhouse-
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Geisser. Los grados de libertad no corregidos se presentan junto con los valores p y ε 

corregidos cuando se violó la asunción de la esfericidad. Se utilizó un nivel alfa de 

.05. La corrección de Bonferroni se aplicó a todos los contrastes en las comparaciones 

post-hoc.  

Los análisis se realizaron con el software IBM SPSS Statistics 20. 

5.4 RESULTADOS 

5.4.1 Datos conductuales y autoevaluación de las palabras 

Los datos conductuales obtenidos en cada tarea para los 3 tipos de palabras, junto con 

la evaluación subjetiva de valencia y activación en el MAE se presentan en la Tabla 

10.  

Tabla 10: Tiempos de reacción (TR) para las tareas Stroop emocional (EST) y Categorización emocional 

(ECT), y puntuaciones medias en el maniquí de autoevaluación (MAE) en valencia y activación para cada 

categoría emocional, para el grupo de pacientes con fibromialgia (FM) y el grupo control. 

 Grupo FM Grupo control 

 Negativas Neutras Positivas Negativas Neutras Positivas 

EST TR ms 
(DT) 

676  
(127) 

645  
(118) 

658  
(119) 

685 
(118) 

654 
(113) 

680 
(112) 

ECT TR ms 
(DT) 

901.32 
(152.98) 

930.46 
(159.39) 

885.68 
(157.61) 

913.11  
(164.81) 

938.11  
(177.67) 

868.473 
(162.33) 

MAE valencia  
(DT) 

1.68  
(.73) 

4.97  
(.82) 

7.52 
(.99) 

2.26 
(.74) 

4.78  
(.61) 

7.73 
(.84) 

MAE activación  
(DT) 

6.33  
(2.44) 

4.54  
(1.05) 

4.84  
(2.22) 

5.80  
(2.37) 

4.37 
(1.32) 

5.54  
(2.26) 

 

En la tarea EST se encontró un efecto significativo de Valencia para los TRs 

(F(2,214)= 14.67, p<.001), con tiempos de reacción más largos ante palabras 

negativas (680.66 ms; DT= 117.66) que positivas (669.39 ms; DT= 111.09) y neutras 

(649.97 ms; DT=111.15). Las comparaciones post-hoc revelaron que sólo las 

diferencias entre neutras y negativas (p<.001) y neutras y positivas (p<.001) fueron 

significativas. No se encontraron efectos significativos de Grupo ni de Valencia x 

Grupo para los TRs.  

En la tarea ECT también se encontró un efecto significativo de Valencia para los TRs 

(F(2,210)= 14.48 ; p=.000), con tiempos de reacción más largos a palabras neutras 

(934.29 ms; DT= 163.76) que negativas (907.22 ms; DT=154.16) y positivas (877.08 
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ms; DT=154.94). Las comparaciones post-hoc revelaron diferencias significativas 

entre palabras negativas y positivas (p=.003) y entre neutras y positivas (p=.000). No 

se encontraron efectos significativos de Grupo ni de Valencia x Grupo para los TRs. 

Con respecto a las evaluaciones subjetivas de las palabras (MAE), se encontró una 

diferencia significativa entre los grupos FM y GC en valencia emocional. Las 

pacientes calificaron los estímulos negativos como más negativos que el grupo 

control (MAE 1.68 vs 2.26; p<.000).  

5.4.2 Datos electrofisiológicos. 

Tarea EST 

Los resultados se muestran en la Tabla 11. De todos los índices de PEs, solo se encontró 

un efecto significativo de la interacción Valencia x Grupo (F(2,88)= 3.80; p= .024) para 

la latencia de N1. Aunque las pacientes mostraron mayores latencias de este componente, 

las comparaciones post-hoc sólo revelaron una diferencia significativa entre los grupos 

para las palabras positivas, con mayores latencias en el grupo FM.  

En la Figura 13 se muestra la gran media de los potenciales evocados en la tarea EST 

en los electrodos Fz, FCz, Cz y Pz.  

Tarea ECT 

Los resultados se muestran en la Tabla 12. Se encontraron diferencias de Grupo para 

la latencia de N1 (mayor en FM) (F(1,79)=4.31; p= .041), para la amplitud del pico 

P2 (mayor en GC) (F(1,79)=4.29; p=.043) y para la amplitud media en la ventana de 

P3 (F(1,79)=4.39;p= .039) (mayor en GC). 

El efecto de Valencia fue significativo para la latencia de P2 (F(2,79)= 3.42; p= .035) 

(aunque los análisis post-hoc no fueron significativos, se observaron mayores 

latencias para palabras neutras), para la amplitud del pico N2 (F(2,79)= 4.45; p= .013; 

neutras > negativas; p= .021) y para la amplitud media de P3 (F(2,79)= 10.74 ; p= 

.000; neutras < negativas, p= .005; y neutras < positivas p= .000). 

En la Figura 14 se muestra la gran media de los potenciales evocados en la tarea ECT 

en los electrodos Fz, FCz, Cz y Pz.  
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Tabla 11: Resultados electrofisiológicas para la Tarea EST 

Componente  Grupo FM (n=42) Grupo Control (n=39) Resultados Anova 

 Negativas Neutras Positivas Negativas Neutras Positivas Efectos F p Eta2 

N1           

Amplitud pico 
-12.46  
(7,38) 

-12.31 
(7.44) 

-12.56 
(7.55) 

-11.85 
(7.79) 

-11.74 
(8.04) 

-12.07 
(8.27) 

Valencia .51 .603 .006 

Grupo x Valencia .02 .977 .000 

Grupo .12 .728 .001 

Latencia 
137.76 
15.82) 

142.04 

(15.62) 

142.04 
(15.06) 

138.92  
(16.94) 

136.46  
(16.13) 

135.28  
(13.79) 

Valencia .18 .838 .002 

Grupo x Valencia 3.80 .024 .041 

Grupo 1.78 .185 .020 

P2           

Amplitud pico 
2.14  

(5.02) 

2.03 

(4.39) 

1.28 
(3.49) 

2.55  
(3.82) 

1.74 
(3.61) 

1.88 
(3.49) 

Valencia 2.39 .094 .026 

Grupo x Valencia .88 .417 .010 

Grupo .09 .754 .001 

Latencia 
250.94  
(24.27) 

250.63 
(25.06) 

244.16 
(24.06) 

245.79 
(22.31) 

246.20 
(21.15) 

248.82 
(23.97) 

Valencia .41 .662 .005 

Grupo x Valencia 2.56 .080 .028 

Grupo .15 .697 .002 

N2           

Amplitud pico 
-3.47 
(3.43) 

-3.42  
(3.24) 

-3.85 
(3.29) 

-3.15 
(3.51) 

-3.36 
(3.16) 

-3.50 
(2.93) 

Valencia .96 .384 .011 

Grupo x Valencia .17 .845 .002 

Grupo .15 .696 .002 

Latencia 
232.39  
(48.93) 

222.78 
(49.75) 

234.78 
(53.78) 

233.18 
(56.12) 

233.64 
(53.62) 

240.31 
(54.99) 

Valencia 1.58 .209 .018 

Grupo x Valencia .46 .632 .005 

Grupo .37 .545 .004 

P3           

           

Amplitud media 
4.62 

(5.84) 
4.86 

(5.15) 

3.92 

(5.51) 

4.14 
(4.73) 

3.82 
(4.39) 

3.68 
(4.36) 

Valencia 2.05 .132 .023 

Grupo x Valencia .84 .435 .009 

Grupo .33 .566 .004 
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Tabla 12: Resultados electrofisiológicos para la Tarea ECT 

Componente  Grupo FM Grupo Control Resultados Anova 

 Negativas Neutras Positivas Negativas Neutras Positivas Efectos F p Eta2 

N1           

Amplitud pico 
-12.56 
(7.82) 

-11.70 
(7.14) 

-11.65 
(6.88) 

-11.43 
(7.74) 

-11.42 
(6.49) 

-11.47 
(7.32) 

Valencia 1.24 .291 .016 

Grupo x Valencia 1.33 .267 .017 

Grupo .11 .738 .001 

Latencia 
140.49 
(13.93) 

144.66 
(18.93) 

141.57 
(16.07) 

137.02 
(13.55) 

136.20 
(11.77) 

135.59 
(11.17) 

Valencia 1.25 .288 .016 

Grupo x Valencia 1.89 .155 .023 

Grupo 4.31 .041 .052 

P2           

Amplitud pico 
1.43 

(4.29) 
1.59 

(4.58) 
2.16 

(4.38) 
3.83 

(4.49) 
3.70 

(5.19) 
3.67 

(5.33) 

Valencia .43 .653 .05 

Grupo x Valencia .86 .425 .011 

Grupo 4.25 .043 .051 

Latencia 
238.14 

(22.99) 

245.33 
(22.38) 

242.47 
(22.00) 

240.5641 
(16.99) 

246.00 
(19.09) 

237.95 
(16.95) 

Valencia 3.42 .035 .042 

Grupo x Valencia .95 .388 .012 

Grupo .020 .887 .000 

N2           

Amplitud pico 
-3.92 

(4.39) 

-4.84 
(4.79) 

-4.16 
(4.56) 

-3.61 
(3.93) 

-4.14 
(4.33) 

-3.48 
(4.11) 

Valencia 4.45 .013 .053 

Grupo x Valencia .31 .722 .004 

Grupo .371 .544 .005 

Latencia 
318.00 
(75.47) 

316.33 
(62.65) 

316.09 
(64.90) 

293.69 
(63.52) 

305.89 
(82.18) 

318.46 
(67.19) 

Valencia 1.36 .261 .017 

Grupo x Valencia 1.84 .162 .023 

Grupo .66 .417 .008 

P3           

Amplitud media 
-1.27 
(5.45) 

-1.93 
(5.25) 

-.54 
(5.59) 

1.86 
(6.72) 

.078 
(6.29) 

2.02 
(5.71) 

Valencia 10.74 .000 .120 

Grupo x Valencia 1.14 .322 .014 

Grupo 4.39 .039 .053 

LPC           

Amplitud media 
.08 

(6.26) 
.03 

(5.53) 
,45 

(6.35) 
1.73 

(5.37) 
1.66 

(5.66) 
1.89 

(4.96) 

Valencia .29 .749 .004 

Grupo x Valencia .030 .970 .000 

Grupo 1.85 .178 .023 
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Figura 13. Gran media de los PEs obtenidos en la tarea Stroop emocional (EST) en los electrodos 

Fz, FCz, Cz y Pz para los grupos FM (línea continua) y GC (línea discontinua), para palabras positivas 

(verde), negativas (rojo) y neutras (negro). 

 

Figura 14: Gran media de los PEs obtenidos en la tarea de categorización emocional (ECT) en los 

electrodos Fz, FCz, Cz y Pz para los grupos FM (línea continua) y GC (línea discontinua), para 

palabras positivas (verde), negativas (rojo) y neutras (negro). 
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5.5 DISCUSIÓN 

En la actualidad, diferentes modelos teóricos proponen que los sesgos atencionales 

contribuyen al inicio y mantenimiento del dolor crónico (Broadbent et al., 2020; 

Crombez et al., 2013). Sin embargo, varias revisiones y metanálisis apuntan a que los 

tamaños de efecto son generalmente pequeños y los resultados de los estudios 

individuales son inconsistentes (Crombez et al., 2013; Dear, Sharpe, Nicholas, & 

Refshauge, 2011; Haggman, Sharpe, Nicholas, & Refshauge, 2010).  Concretamente, 

en FM apenas hay estudios que analicen la existencia de estos sesgos atencionales, y 

sus implicaciones clínicas. 

Por ello, el presente estudio ha sido diseñado para evaluar si las pacientes con FM, 

en comparación con un grupo control de personas sanas, muestran sesgos 

atencionales hacia palabras negativas y relacionadas con la enfermedad y analizar 

cómo el contenido emocional modula el procesamiento cuando es irrelevante para la 

tarea (tarea Stroop emocional o EST) y cuando es relevante (tarea de Categorización 

emocional o ECT). Para ello, además de los datos conductuales, registramos la 

actividad cerebral durante la realización de las tareas y consideramos distintos 

componentes de los PEs. Los potenciales evocados proporcionan medidas directas de 

los procesos cerebrales relacionados con la atención (Mangun & Hillyard, 1995; 

Thomas et al., 2007), y por lo tanto son un método idóneo para examinar el 

procesamiento de los estímulos durante las tareas Stroop. Además, la distinción entre 

las tareas donde el contenido es relevante vs. irrelevante es un factor experimental 

interesante, dado que se ha sugerido que es necesario cierto grado de procesamiento 

lingüístico para dirigir la atención hacia el contenido afectivo durante el 

procesamiento de las palabras (Hinojosa, Méndez-Bértolo, & Pozo, 2010; González-

Villar et al., 2014). 

En cuanto a los datos conductuales, en la tarea EST los resultados obtenidos sugieren 

la existencia de un marcado sesgo atencional hacia las palabras negativas, con 

tiempos de reacción más largos para este tipo de palabras, tanto en FM como en 

controles. También se encontró interferencia hacia las palabras positivas, con 

mayores tiempos de reacción en ambos grupos que hacia las palabras neutras. Los 

mayores TRs ante palabras emocionales son interpretados como un mayor enganche 

atencional al contenido emocional, aunque éste sea irrelevante para la tarea. Pero 

nuestros datos no nos permiten confirmar la hipótesis del sesgo atencional hacia 
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emociones negativas específicamente en los pacientes. Estos resultados son 

congruentes con las conclusiones del metanálisis de Crombez et al. (Crombez et al., 

2013) que encontró que los pacientes con dolor crónico presentan sesgos 

atencionales, pero con un tamaño del efecto pequeño y no diferente de los controles.  

Estudios previos que analizan sesgos atencionales en la tarea Stroop emocional en 

FM, también han arrojado resultados contradictorios. El primero de ellos, encontró 

que los TRs en el grupo FM fueron significativamente mayores a las palabras de todas 

las categorías, lo que se interpretó como indicativo de hipervigilancia generalizada 

en FM, entendida como una tendencia a atender a estímulos irrelevantes para la tarea 

(González et al., 2010). Mercado et al., no encontraron diferencias en los datos 

conductuales en el grupo FM, en comparación con los controles (Mercado et al., 

2013). Por el contrario, Duschek et al. (2014) encontraron la presencia de sesgo 

atencional en el grupo FM, con mayores TR ante las palabras negativas y una relación 

significativa entre esta interferencia y la intensidad del dolor (Duschek et al., 2014).  

Aunque los sesgos atencionales han sido replicados consistentemente en los 

trastornos afectivos, en otras muestras clínicas y controles sanos parece ser un 

fenómeno difícil de identificar, generar y replicar (Crombez et al., 2013). Sin 

embargo, en nuestro estudio el grupo control también mostró un sesgo atencional ante 

las palabras negativas, resultado difícil de encontrar en muestras no clínicas. Esto 

podría ser explicado por varios factores. En primer lugar, empleamos una 

presentación en bloques donde la valencia de una palabra puede ralentizar los tiempos 

de reacción de las palabras siguientes (Waters et al., 2005). En segundo lugar, es 

posible que las palabras negativas seleccionadas (relacionadas con la FM y sus 

síntomas), también sean percibidas como amenazantes por personas sin esta 

enfermedad (por ejemplo, dolor, insomnio, molestia, crisis), ya que describen 

situaciones/problemas comunes que pueden ser emocionalmente relevantes. Estudios 

previos han señalado que las palabras más específicamente relacionadas con sesgos 

atencionales en pacientes con dolor crónico son aquellas que hacen referencia a 

aspectos sensoriales del dolor (Crombez et al., 2013; Pincus, Fraser, & Pearce, 1998). 

Por lo tanto, es posible que nuestros hallazgos estén mediados, al menos 

parcialmente, por el tipo de estímulos empleados. Otro resultado interesante del 

presente estudio es que también se observaron mayores tiempos de reacción para las 
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palabras positivas en ambos grupos, tanto en FM como en controles. Por lo tanto, la 

interferencia del contenido emocional se extiende a las palabras positivas. 

En la tarea ECT, no observamos este patrón de resultados, encontrando mayores TRs 

ante las palabras neutras que ante las emocionales. Estos hallazgos sugieren que la 

carga emocional facilita su procesamiento consciente, agilizando la categorización en 

ambos grupos. 

Comparando el desempeño conductual entre las tareas EST y ECT, los TRs para la 

tarea de categorización del color fueron más rápidos que para la de categorización 

emocional, reforzando la idea de que las características perceptivas son más fáciles 

de categorizar que las semánticas (Frühholz et al., 2011; Thomas et al., 2007). Estos 

resultados, también ponen de manifiesto que el contenido emocional escrito tiene una 

ruta de procesamiento preferencial, tanto cuando es irrelevante para la tarea- 

produciendo interferencia conductual-, como cuando el contenido emocional es 

relevante- facilitando la categorización (González-Villar et al., 2014). 

En cuanto a la valoración de las palabras utilizando el Maniquí de Auto-evaluación 

(MAE), las pacientes con FM valoraron las palabras negativas como más negativas 

que el grupo control. Este resultado contrasta con el obtenido por Duschek et al 

(Duschek et al., 2014), que no encontraron diferencias en la valoración subjetiva de 

las pacientes en el MAE. Aunque se ha sugerido que la valencia y el arousal 

subjetivos se asocian a medidas fisiológicas relacionadas con el procesamiento 

emocional (Lang, Bradley, & Cuthbert, 1998; Mangun & Hillyard, 1995), en este 

estudio, a pesar de que las pacientes realizaron una evaluación más negativa de las 

palabras, esto no se ha traducido en diferencias en los TRs ni en los índices de los 

potenciales evocados evaluados.   

En relación con los potenciales evocados obtenidos en la tarea EST, en contra de 

nuestra hipótesis, no encontramos mayores amplitudes en los índices evaluados en el 

grupo FM, ni en componentes relacionados con el procesamiento temprano, ni en 

componentes más tardíos. En esta tarea solo se encontraron diferencias entre grupos 

en la latencia de N1, con mayores latencias para las palabras positivas en el grupo 

FM. N1 es un componente sensorial que indica actividad más automática y exógena 

(Nätäänen et al., 1982). El hallazgo más consistente en la literatura previa con 

respecto a este componente y otros componentes tempranos como P2, es que mayores 

amplitudes hacia palabras amenazantes estarían relacionadas con una atención 
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aumentada en etapas perceptuales del procesamiento de la información (Bernat, 

Bunce, & Shevrin, 2001; Hillyard, Teder-Sälejärvi, & Münte, 1998). Sin embargo, 

las diferencias en las latencias son más difíciles de encontrar (Thomas et al., 2007). 

El hecho de que las pacientes con FM presenten latencias mayores, especialmente 

hacia las palabras positivas, podría estar relacionado con un sesgo atencional hacia 

este tipo de palabras, aunque ni los datos de la amplitud de N1 ni los de los TRs 

siguen este patrón de resultados, y por tanto no refuerzan esta idea. 

En el único estudio previo que empleó una tarea EST en FM, se encontraron mayores 

amplitudes de N450 en pacientes con FM ante palabras relacionadas con la 

sintomatología de esta enfermedad (Mercado et al., 2013). En nuestro estudio, no 

identificamos N450 en el análisis y aunque se midió el complejo positivo tardío 

(LPC), las amplitudes de pacientes FM y controles fueron similares. 

En la tarea ECT encontramos que las amplitudes de P3 fueron mayores para las 

palabras emocionales que para las neutras en ambos grupos. Estudios previos han 

demostrado que los PEs son sensibles a los aspectos emocionales de los estímulos, 

con amplitudes mayores a los negativos y positivos, sugiriendo una mayor atención 

hacia los estímulos más salientes (Bernat et al., 2001; Carretié, Martín-Loeches, 

Hinojosa, & Mercado, 2001; Ito, Larsen, Smith, & Cacioppo, 1998; Johnston, Miller, 

& Burleson, 1986; Lang, Nelson, & Collins, 1990). No obstante, tal y como hemos 

encontrado en este estudio,  esta mayor atención a los estímulos salientes no siempre 

se acompaña de un efecto en las medidas conductuales (e.g. Pérez-Edgar & Fox, 

2003; Weinstein, 1995).  

Además, en la tarea ECT fue donde se identificaron las diferencias de grupo más 

relevantes, dado que el grupo control presentó mayores amplitudes medias, tanto para 

la ventana de P2 como de P3. Tal y como han sugerido estudios previos, las palabras 

emocionales incrementan la asignación de recursos atencionales en las tareas de 

categorización, lo que se traduce en mayores amplitudes de P3 y otros componentes 

como EPN. Este incremento en la asignación de recursos no es patente en el caso de 

las pacientes, lo que podría interpretarse como una expresión del déficit cognitivo 

presente en la FM (Bell et al., 2018; Glass, 2009), o como un déficit específico en el 

procesamiento de contenido emocional. En las últimas décadas se ha ido acumulando 

evidencia del papel de la alexitimia en la FM, un constructo psicológico 

multidimensional complejo que describe tanto la dificultad en el procesamiento 
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cognitivo emocional como un déficit en la regulación emocional (Marchi et al., 2019). 

La presencia de altos niveles de alexitimia se ha relacionado con una hiperactivación 

fisiológica y amplificación somática (Lumley, Stettner, & Wehmer, 1996), lo que 

podría estar relacionado con la hipótesis de la hipervilancia generalizada en FM. 

Además, se ha sugerido que las personas con altos niveles de alexitimia podrían tener 

no solo una afectación de la regulación de las emociones sino también dificultades 

para su interpretación (Taylor, Bagby, & Parker, 1997; Torrado, Eusebio, & 

Ouakinin, 2018). Otra explicación alternativa podría ser que las pacientes con FM 

dediquen menos recursos atencionales a las palabras emocionales como parte de una 

estrategia de auto-protección ante estímulos emocionales. Esta explicación podría ser 

plausible con un mecanismo adaptativo producido por la experiencia persistente de 

dolor crónico (Gracely et al., 2002; Montoya et al., 2005). 

Alguna evidencia previa ha señalado alteraciones en el procesamiento emocional 

relacionado con las emociones en FM, aunque la dirección de las alteraciones no 

siempre es coincidente. Un estudio previo también encontró mayores amplitudes en 

componentes tardíos (P300 y N400) ante palabras emocionales en pacientes 

(Montoya et al., 2005). En otro estudio que empleaba una tarea de decisión léxica no 

se encontraron diferencias en los PEs en pacientes con FM, mientras que los pacientes 

con dolor musculoesquelético debido a una causa conocida presentaron mayores 

amplitudes en el procesamiento de palabras afectivas (Sitges et al., 2007). 

Entre las limitaciones principales de este estudio, al igual que en los estudios de P50 

y Aumento/reducción, destaca que las pacientes con FM estaban tomando su 

tratamiento habitual en el momento del estudio. La forma en la que esto ha podido 

afectar a los resultados es difícil de establecer. Otra limitación del presente estudio, 

es que el EEG, sobre todo en la tarea ECT, fue bastante ruidoso debido a que la mayor 

complejidad de la tarea se asoció a mayores movimientos y artefactos lo que se 

tradujo en una peor calidad de los datos.  

La investigación sobre sesgos atencionales, puede ser de gran interés, no solo para 

entender cuál es su papel en el inicio y mantenimiento de la FM sino también por las 

implicaciones que pueden tener en el desarrollo de tratamientos psicológicos eficaces 

para el manejo clínico del dolor crónico. 

Teniendo en cuenta la dificultad en la investigación de sesgos atencionales, sería 

interesante añadir en el diseño de los estudios grupos con otras enfermedades de dolor 
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crónico, para establecer hasta qué punto los sesgos atencionales aparecen en 

diferentes patologías de dolor cónico o son específicos de algunas de ellas. También, 

tal y como se ha sugerido recientemente (Broadbent et al., 2020), puede ser de interés 

investigar su presencia ante estímulos somatosensoriales, auditivos y visuales 

(palabras relacionadas con la FM e imágenes), para analizar si podrían depender de 

la modalidad. Además, abordar el estudio de los sesgos atencionales desde una 

perspectiva más amplia de sesgos cognitivos, podría ser clarificador, incluyendo en 

los paradigmas de investigación otros sesgos como los interpretativos y los de 

memoria. En el caso concreto de la FM, la relación entre los sesgos atencionales y la 

presencia de alexitimia también requiere un análisis adicional.  

5.6 CONCLUSIONES 

Los resultados conductuales sugieren un marcado sesgo atencional hacia las palabras 

negativas cuando el contenido emocional es irrelevante para la tarea, en ambos 

grupos, al igual que una facilitación emocional cuando el contenido emocional es 

relevante para la tarea, también en ambos grupos. Por lo tanto, no puede concluirse 

que las pacientes con FM presenten un sesgo atencional a estímulos negativos, 

diferente al que se encuentra en personas sanas. En los índices electrofisiológicos, las 

diferencias más notables entre ambos grupos se encontraron en la tarea de 

categorización emocional, con amplitudes mayores para la ventana media de P2 y P3 

en el grupo control. El patrón de resultados sugiere que las pacientes con FM dedican 

menos recursos atencionales al contenido emocional cuando este contenido es 

relevante para la tarea. Este déficit podría deberse a una dificultad en el 

procesamiento cognitivo de las emociones. 
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6. APROXIMACIÓN A LA INVESTIGACIÓN 

SOBRE PERFILES7 

6.1 INTRODUCCIÓN 

La heterogeneidad clínica observada en la FM, con variaciones importantes en la 

combinación y gravedad de los síntomas asociados al dolor crónico entre los 

pacientes, añade una enorme complejidad a su investigación y al desarrollo de 

tratamientos (Salaffi et al., 2016). Una de las aproximaciones para intentar abordar 

este problema es la investigación de perfiles o subgrupos de pacientes, que podrían 

compartir mecanismos fisiopatológicos comunes.  

En las últimas décadas se han propuesto diversas estrategias para la generación de 

subgrupos empleando diferentes biomarcadores. Una de las propuestas más 

replicadas es la de de Souza et al. (de Souza, Goffaux, et al., 2009), quienes 

empleando el FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) obtuvieron dos subgrupos 

de pacientes que se diferencian fundamentalmente en la presencia de malestar 

psicológico (Calandre et al., 2011; de Souza, Potvin, et al., 2009; Keller et al., 2011). 

Además, el grupo de mayor gravedad y presencia de malestar psicológico podría 

caracterizarse por la alteración de mecanismos inhibitorios de la señal nociceptiva 

evaluados con modulación condicionada al dolor (CPM; de Souza, Potvin, et al., 

2009). Sin embargo otros estudios no han evidenciado una mayor hiperalgesia en este 

subgrupo de pacientes (Aparicio et al., 2011). Más recientemente, empleando la 

versión revisada del FIQ (FIQ-R) se ha propuesto la existencia de 4 subgrupos, con 

similar validez que la propuesta inicial (Pérez-Aranda et al., 2019, 2020). 

Una de las ventajas de la generación de subgrupos basada en el FIQ es que es una de 

las herramientas más empleadas para medir el impacto de la FM y de fácil aplicación 

en la práctica clínica, frente a otros métodos que podrían requerir la recogida de un 

 
7 Los principales resultados de este estudio han sido publicados en Triñanes et al. (2014), ver referencia completa en Anexo 

1. 
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volumen considerable de información (Pérez-Aranda et al., 2019). Sin embargo, un 

problema de esta clasificación es que no considera de forma central los principales 

síntomas de la FM, como la fatiga, el sueño no reparador o la disfunción cognitiva. 

En la actualidad, estos síntomas se consideran cardinales en FM, y son tenidos en 

cuenta tanto para el diagnóstico como para la evaluación de la gravedad en los 

criterios diagnósticos (Wolfe et al., 2010, 2011, 2016). Por lo tanto, es de interés 

comparar si diferentes estrategias de clasificación pueden identificar subgrupos de 

pacientes que se diferencien tanto en el perfil clínico como en biomarcadores 

específicos. 

Aunque algunos estudios previos han empleado como biomarcadores de FM 

parámetros bioquímicos relacionados con la actividad neuroendocrina e inflamatoria 

(Loevinger, Shirtcliff, Muller, Alonso, & Coe, 2012), electromiografía (Thieme, 

Turk, Gracely, Maixner, & Flor, 2015) o evaluación sensorial cuantitativa (de Souza, 

Potvin, et al., 2009), hasta donde conocemos, ninguna de las propuestas investigadas 

ha empleado índices derivados del EEG para la generación o validación de subgrupos. 

Dado que la dependencia de intensidad de los PEAs es un índice fiable de la función 

serotoninérgica, asociado a la hipersensibilidad (Russell & Larson, 2009) y a la 

regulación de la atención y la emoción (Sommer, 2004; Vanegas & Schaible, 2004), 

su incorporación a la investigación de perfiles podría aportar evidencia relevante. 

Por otro lado, la evaluación de los umbrales del dolor medidos con algometría de 

presión, también ha sido propuesta como un biomarcador potencial en FM (Dadabhoy 

et al., 2008; Mease et al., 2009), y ha sido empleado en algún estudio previo para 

diferenciar subgrupos (Giesecke et al., 2003). La evaluación de la hiperalgesia con 

algometría podría estar sujeta a menos sesgos, tanto relacionados con el evaluador 

como con el paciente, y por lo tanto podría ser una medida más fiable de la intensidad 

de dolor que el tradicional conteo de puntos sensibles (Mease et al., 2009). 

Para analizar la validez de estos biomarcadores- basados en el EEG y en medidas de 

dolor experimental- diseñamos el presente estudio con los objetivos que se 

especifican a continuación. 
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6.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS E HIPÓTESIS 

El objetivo principal de este trabajo fue comparar dos estrategias diferentes de 

clasificación de subgrupos de FM (basadas en el FIQ y en los criterios ACR 2010, 

respectivamente), en una serie de variables clínicas y en dos posibles biomarcadores 

de FM: Función amplitud/intensidad (pendiente) de los potenciales evocados 

auditivos (PEAs) y el umbral/tolerancia al dolor según algometría. 

Las hipótesis concretas de este estudio son: 

Hipótesis 1: Las estrategias de clasificación propuestas permitirán establecer 

sugbrupos que difieran en cuanto a gravedad de síntomas evaluados con distintos 

instrumentos de autoinforme. 

Hipótesis 2: Los subgrupos de mayor gravedad presentarán mayores respuestas ante 

tonos de intensidad creciente en los potenciales evocados auditivos y menores niveles 

de umbral/tolerancia al dolor. 

6.3 METODOLOGÍA 

Participantes 

Participaron 63 mujeres con FM con una edad media de 46.21 años (DE = 9.47; rango 

de edad de 22 a 63 años). Por diferentes motivos, seis pacientes no pudieron participar 

en la segunda sesión de registro de potenciales evocados, por lo que la submuestra 

que completó la sesión de PEAs estuvo compuesta por 57 mujeres (rango medio 22-

63 años; edad media 46.49 años; DT = 8.42). 

Aspectos éticos 

El estudio obtuvo la aprobación del comité de ética de la USC y cumplió con el código 

ético de la declaración de Helsinki. 

Evaluación de variables clínicas 

La evaluación de variables clínicas consistió en una entrevista clínica, la 

cumplimentación de una batería de tests y la algometría (ver descripción completa 

del procedimiento en estudio P50).  
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Registro de potenciales evocados 

El procedimiento de registro fue el mismo que en el resto de estudios (ver descripción 

completa en estudio P50). La tarea fue la descrita en el estudio de Aumento/reducción 

(estudio 1).  

Se utilizó una secuencia de 280 tonos binaurales de 1.000 Hz de diversas intensidades 

(70, 80, 90, 105 dB SP) para evaluar la dependencia de la intensidad del N1P2 

auditivo. Estos tonos se presentaron en un orden pseudoaleatorio (70 tonos para cada 

intensidad). Para cada participante, se obtuvieron cuatro ondas (una por nivel de 

intensidad). Los componentes N1 y P2 se identificaron en Cz en las ventanas de 

latencia 80-150 y 160-250 ms, respectivamente, y se midió la amplitud pico a pico 

N1-P2. 

Establecimiento de subgrupos 

Se emplearon dos clasificaciones: 1) clasificación basada en el FIQ y 2) clasificación 

basada en criterios ACR 2010. 

1. Clasificación basada en el FIQ: 

Se empleó el FIQ para obtener dos grupos de pacientes: FM tipo I y tipo II. Siguiendo 

el procedimiento propuesto por de Souza et al. (de Souza, Goffaux, et al., 2009), 

multiplicamos los coeficientes de clasificación con las puntuaciones reales 

informadas por cada paciente para los ítems 5-10 del instrumento. Los productos se 

agregaron luego a una constante para obtener un valor final para cada uno de los 

grupos. El valor más alto determina el grupo al que se debe asignar el paciente: tipo 

I o tipo II. La ventaja de este método es que ha sido validado por estudios 

independientes, lo que demuestra su reproducibilidad (Calandre et al., 2011; Keller 

et al., 2011).  

2. Clasificación basada en la gravedad según presencia de síntomas de criterios 

ACR 2010: 

Se calculó un índice de gravedad teniendo en cuenta tres síntomas centrales en la 

propuesta del ACR en 2010 (Wolfe et al., 2010): sueño no reparador, fatiga y 

problemas cognitivos. Durante la entrevista clínica, la gravedad de estos tres síntomas 

se evaluó en una escala de 4 opciones. Dada la distribución de las respuestas a la 
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pregunta del sueño (casi todos los sujetos informaron el máximo) y teniendo en 

cuenta que teníamos un índice alternativo de disfunción del sueño (PSQI), utilizamos 

este último para calcular el índice de gravedad. Por tanto, la gravedad se calculó como 

la suma de los valores percentiles de la puntuación total del PSQI, la gravedad de la 

fatiga y los problemas cognitivos autoinformados. Para establecer los subgrupos, 

utilizamos un análisis de conglomerados jerárquico siguiendo el método del 

centroide, es decir, la pertenencia al conglomerado se determinó a través de la 

distancia euclidiana a los centroides. 

Análisis de datos 

Se realizaron análisis descriptivos para la caracterización clínica y sociodemográfica.  

En relación a los PEAs, calculamos la pendiente de amplitud N1–P2 versus logaritmo 

de intensidad por regresión lineal para cada sujeto, como una medida de la 

dependencia de intensidad. Se utilizaron pendientes logarítmicas en lugar de 

pendientes brutas ya que sus valores estaban más cerca de la distribución normal.  

Para validar los criterios de subgrupo, se calculó el área bajo la curva (curvas ROC) 

para las VAS, BDI, PSQI, FIQ, SF-36, la algometría y la pendiente 

amplitud/intensidad de los PEAs. Las curvas ROC miden la capacidad de una prueba 

para clasificar correctamente a aquellos con o sin una enfermedad (en este caso, 

aquellos en los subgrupos tipo I versus tipo II o en los subgrupos leve/moderado 

versus grave).  

Todos los análisis se realizaron con SPSS 21. 

6.4 RESULTADOS 

En el subgrupo derivado del FIQ, 24 pacientes (38.1%) se clasificaron como tipo I y 

39 (61.9%) como tipo II. Utilizando los criterios ACR de 2010, se incluyeron 18 

pacientes (29%) en el subgrupo leve/moderado y 44 pacientes (71%) en el subgrupo 

grave.  

Los valores para las escalas y cuestionarios autoinformados (VAS, BDI, PSQI, SF-

36) y los ítems individuales del FIQ para los subgrupos tipo I versus tipo II se 

presentan en la Tabla 13. También se proporcionan datos sobre el grado de precisión 
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de cada variable para distinguir entre los conglomerados generados con esta 

clasificación (área bajo la curva, AUC; y nivel de significancia de las curvas ROC). 

Tabla 13: Clasificación derivada de FIQ siguiendo la propuesta de de Souza et al., 2009. 

Variables Tipo I (n=24) Tipo II (n=39) AUC (▲) p 

VAS 

  Dolor 6.10 (2.08) 7.09 (2.22) .630 [.491–.777] n.s. 

  Rigidez 7.30 (3.19) 8.35 (2.40) .592 [.442–.742] n.s. 

  Fatiga 6.82 (2.24) 7.83 (2.06) .643 [.499–.788] n.s. 

  Cefalea 3.80 (2.90) 5.91 (2.98) .702 [.571–.825] .007 

  Calidad del sueño 6.65 (2.72) 8.04 (2.34) .649 [.506–.792] .048 

  Estado de salid 5.88 (2.18) 7.17 (2.48) .672 [.535–.809] .023 

  Depresión 2.92 (2.05) 5.20 (2.92) .735 [.610–.869] .002 

Beck Depression Inventory (BDI) 13.46 (5.93) 23.05 (9.51) .804 [.697–.911] .000 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 11.67 (4.56) 13.68 (4.07) .626 [.485–.767] n.s. 

Health Survey Quality of life (SF-36) 44.31 (14.74) 40.02 (12.95) .570 [.421–.718] n.s. 

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

  Dolor 6.07 (2.44) 7.43 (2.18) .644 [.478–.809] n.s. 

  Fatiga 7.38 (2.44) 7.98 (2.36) .527 [.349–.706] n.s. 

  Cansancio 7.57 (2.22) 8.50 (2.02) .572 [.399–.746] n.s. 

  Rigidez 6.38 (2.61) 7.55 (2.27) .523 [.339–.706] n.s. 

  Ansiedad 4.88 (2.70) 8.07 (2.14) .791 [.656–.925] .001 

  Depresión 2.18 (1.36) 7.03 (2.17) .969 [.910–1.0] .000 

  FIQ puntuación total 53.91 (13.32) 69.83 (15.08) .781 [.668–.893] .000 

Algometría  

  Umbral 2.43 (.77) 2.41 (.88) .557 [.406–.709] n.s. 

  Tolerancia 3.24 (.95) 3.15 (1.12) .514 [.366–.662] n.s. 

  Puntos sensibles (recuento) 16.17 (2.44) 16.32 (3.26) .571 [.422–.719] n.s. 

Pendiente amplitud/intensidad .20 (.14) .17 (.13) .563 [.412–.714] n.s. 

Valores medios para FM Tipo I y Tipo II en las escalas autoinformadas, algometría y pendientes amplitud/intensidad de 

los AEP (desviaciones típicas entre paréntesis). Área Bajo la Curva (Area Under the Curve, AUC) de las curvas ROC y 

valores p (indicado cuando fue significativo) *p < .05; **p < .01; ***p < .001; ▲ asunción no paramétrica de la hipótesis 

nula: área = .5. 

Como se puede ver en la tabla, el BDI mostró el AUC máximo (0.804) con el error 

estándar mínimo (0.055) para los subgrupos derivados de FIQ. Su curva ROC alcanzó 

un índice de corte en la puntuación de 14.50, con un valor de sensibilidad de 0.82, 

especificidad de 0.58 y predicción global de 0.73. Otras variables relacionadas con el 

estado de ánimo (VAS Depresión, FIQ ansiedad) y dolor de cabeza (VAS) mostraron 

una discriminación razonable. Además, la VAS para la calidad del sueño y el estado 
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de salud tuvo valores de AUC significativos pero bajos. Aunque, en general, los 

pacientes tipo II informaron de un peor estado de salud, los índices de dolor clínico y 

experimental no permitieron la discriminación entre grupos. 

Por el contrario, en la clasificación basada en criterios ACR 2010, las variables que 

presentaron mayor poder discriminativo fueron las relacionadas con la algometría 

(ver Tabla 14).  

Tabla 14: Clasificación basada en los criterios ACR 2010. 

Variables FM Leve/moderada FM Grave AUC (▲) p 

VAS 

 Dolor 5.81 (2.69) 7.05 (1.92) .643 [.476–.810] n.s. 

 Rigidez 7.89 (2.72) 7.93 (2.81) .518 [.358–.677] n.s. 

 Fatiga 7.00 (2.57) 7.68 (1.97) .574 [.407–.742] n.s. 

 Cefalea 4.26 (3.01) 5.42 (3.13) .607 [.452–.761] n.s. 

 Calidad del sueño 7.68 (2.83) 7.39 (2.47) .544 [.379–.709] n.s. 

 Estado de salud 5.74 (2.56) 7.07 (2.24) .641 [.483–.800] n.s. 

 Depresión 3.69 (2.75) 4.59 (2.90) .615 [.460–.770] n.s. 

Beck Depression Inventory (BDI) 18.83 (10.00) 19.50 (9.49) 523 [.362–.685] n.s. 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 9.87 (4.50) 14.27 (3.81) .725 [.585–.865] .006 

Health Survey Quality of life (SF-36) 44.14 (16.42) 39.69 (15.20) .539 [.386–.691] n.s. 

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

 Dolor 5.86 (2.36) 7.32 (2.28) .685 [.536–.834] .023 

 Fatiga 7.22 (2.83) 7.99 (2.12) .561 [.399–.722] n.s. 

 Cansancio 7.87 (2.38) 8.27 (2.06) .548 [.390–.706] n.s. 

 Rigidez 6.62 (2.29) 7.32 (2.53) .601 [.447–.755] n.s. 

 Ansiedad 6.34 (3.05) 7.07 (2.76) .571 [.412–.729] n.s. 

 Depresión 4.65 (2.84) 5.38 (3.15) .582 [.428–.736] n.s. 

 FIQ puntuación total 56.96 (16.06) 66.32 (15.90) .664 [.513–.815] .044 

Algometría 

 Umbral 2.95 (.84) 2.22 (.73) .720 [.575–.864] .007 

 Tolerancia 3.90 (.98) 2.91 (.96) .739 [.599–.879] .003 

 Puntos sensibles (recuento) 13.91 (4.22) 16.87 (1.97) .675 [.511–.839] .032 

Pendiente amplitud/intensidad .18 (.17) .18 (.13) .558 [.383–.733] n.s. 

Valores medios para los grupos leve/moderado versus grave en todas las escalas autoinformadas, algometría y pendiente 

amplitud/intensidad de los PEAs (desviaciones estándar entre paréntesis). Área bajo la curva (Area under the curve, AUC) 

de las curvas ROC y valores p (solo indicados cuando fueron estadísticamente significativos) ▲  asunción no-paramétrica 

hipótesis nula: área= .5. 
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La tolerancia al dolor mostró el valor de AUC más alto (0.739). Con una puntuación 

del índice de corte de 4.25, presentó una sensibilidad del 93.2%, una especificidad 

del 33.33% y una predicción global del 75.8%. El umbral de dolor medio y el recuento 

de puntos sensibles también mostraron una discriminación razonable (AUC de 0.720 

y 0.675, respectivamente). El AUC obtenido para el dolor evaluado por el ítem 5 del 

FIQ también alcanzó el nivel de significancia. 

Aunque tanto los pacientes tipo II como el subgrupo grave presentaron peor calidad 

de vida evaluada por el SF-36 que los subgrupos tipo I y leve/moderado, este 

instrumento no permitió discriminar adecuadamente ninguno de los subgrupos.  

Los PEAs para cada nivel de intensidad y subgrupo se presentan en la Figura 15.  

 

Figura 15: Grandes promedios de los potenciales evocados auditivos (PEAs) en Cz para cada nivel 

de intensidad y subgrupo (tipo I frente a tipo II y FM leve/moderada frente a grave). 

Las pendientes de amplitud/intensidad de los PEAs no permitieron discriminar de 

forma significativa entre los subgrupos, con ninguno de los criterios de clasificación.  
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6.5 DISCUSIÓN 

El objetivo de este estudio fue generar perfiles de pacientes para comprobar la 

existencia de diferencias en los biomarcadores propuestos, así como en las variables 

clínicas. Para ello se empleó una clasificación basada en el FIQ (de Souza, Goffaux, 

et al., 2009), y una clasificación basada los tres síntomas centrales para la evaluación 

de la gravedad en los criterios ACR 2010 (disfunción del sueño, problemas cognitivos 

y fatiga) (Wolfe et al., 2010). 

Con estos criterios de clasificación, se obtuvieron subgrupos de pacientes con 

diferencias en las variables clínicas. No obstante, en contra de nuestras hipótesis no 

encontramos diferencias en los subgrupos en los PEAs, y la hiperalgesia (medida con 

algometría) solo fue diferente en los subgrupos generados con la clasificación basada 

en los criterios ACR 2010. 

En cuanto a las pendientes de los PEAs, el área bajo la curva (AUC) de las curvas 

ROC mostró que esta variable no discrimina significativamente entre ninguno de los 

subconjuntos generados. Dado que la dependencia de la intensidad de los PEAs se ha 

propuesto como un índice de función serotoninérgica, vinculado a la regulación del 

estado de ánimo (Paul-Savoie et al., 2011) y la inhibición del dolor (Millan, 2002; 

Sommer, 2004; Vanegas & Schaible, 2004), en este estudio se esperaba encontrar 

diferencias en las pendientes de amplitud/intensidad en los subgrupos de FM 

generados con los dos métodos (FIQ y ACR 2020). Sin embargo cabe tener en cuenta 

que a pesar de que algunos estudios apoyan la hipótesis de una disfunción 

serotoninérgica en la FM (Bondy et al., 1999; Offenbaecher et al., 1999; Yunus, 

Dailey, Aldag, Masi, & Jobe, 1992), la evidencia al respecto no es concluyente 

(Gursoy, 2002; Paul-Savoie et al., 2011). Además, dado que esta disfunción podría 

darse solo en aquellos pacientes que presentan depresión, los antidepresivos podrían 

ser un importante factor de confusión. 

En cuanto a la clasificación derivada del FIQ, al igual que en estudios previos, los 

resultados del presente trabajo mostraron que es útil para diferenciar subgrupos de 

pacientes que difieren principalmente en factores psicológicos, pero no en índices de 

dolor clínico o experimental (con la excepción de la cefalea autoinformada). Algunos 

estudios han obtenido resultados similares, encontrando que el malestar psicológico 

(depresión y ansiedad) era la variable con mayor precisión para diferenciar subgrupos 
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generados con esta clasificación (FM tipo I y tipo II) (Aparicio et al., 2011; Calandre 

et al., 2011; Salgueiro, Aira, Buesa, Bilbao, & Azkue, 2012). Este patrón de 

resultados podría cuestionar la utilidad de la clasificación de de Souza et al. para 

identificar subgrupos de pacientes con diferente nivel de gravedad de FM. 

Recientemente y empleando el FIQ-R (la versión revisada del FIQ) se han propuesto 

otras soluciones basadas en clústeres que parecen prometedoras (Pérez-Aranda et al., 

2019; Salaffi et al., 2016;). En concreto en el más reciente se identificaron 4 clústeres 

que se diferencian en las principales variables clínicas de la FM (Pérez-Aranda et al., 

2019). 

Usando los criterios del ACR de 2010 para establecer subgrupos de FM 

leve/moderada versus grave, los análisis ROC mostraron que los índices de 

algometría tenían el mejor poder discriminativo, mientras que los índices 

psicológicos (depresión medida con el BDI y ansiedad) no permitieron la separación 

de subgrupos. El subgrupo grave presentó puntuaciones más altas de dolor evaluado 

con el FIQ y niveles más bajos de umbral de dolor y tolerancia medidos con la 

algometría de presión. Este es un resultado interesante porque se ha criticado que la 

evaluación de los puntos sensibles en la FM representa una combinación de 

sensibilidad al dolor y malestar psicológico más que una cuantificación de la 

experiencia sensorial del dolor (Harth & Nielson, 2007). Sin embargo, nuestros datos 

muestran diferencias en el umbral y la tolerancia entre subgrupos que no difieren en 

la evaluación del dominio psicológico. 

En resumen, parece que la clasificación basada en los criterios ACR (2010), centrada 

en la disfunción del sueño, fatiga y problemas cognitivos, es útil para identificar un 

subgrupo con mayor gravedad de dolor. Aunque los criterios diagnósticos actuales 

no incluyen la evaluación de puntos sensibles, algunos autores todavía recomiendan 

su uso como parte del diagnóstico clínico y la investigación (Boomershine, 2012; 

Gómez-Perretta et al., 2016). Además, la evaluación de los umbrales del dolor 

medidos con algometría ha sido propuesta como un biomarcador potencial en FM 

(Dadabhoy et al., 2008; Mease et al., 2009). Nuestros resultados sugieren que la 

algometría es una técnica útil para validar diferentes perfiles de pacientes con FM, 

pues además permite un mayor grado de objetividad. Así algunos estudios previos 

que han empleado algometría, han obtenido resultados similares a los obtenidos en el 

presente estudio con la clasificación basada en ACR 2010, generando subgrupos de 
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pacientes que se diferencian en la hiperalgesia más que en las variables psicológicas 

(Giesecke et al., 2003). 

Entre las limitaciones más relevantes de este estudio destaca el tamaño de la muestra, 

que es pequeño para el establecimiento de subgrupos. La investigación futura podrá 

beneficiarse del empleo de muestras más amplias y de diferentes componentes de los 

potenciales evocados en la investigación sobre perfiles. Además, cabe considerar que 

en la actualidad existen propuestas empleando el FIQ-R que sería interesante replicar 

(Pérez-Aranda et al., 2019). El empleo de posibles biomarcadores en la investigación 

de subgrupos parece crucial, y los potenciales evocados podrían ser una herramienta 

prometedora para este fin. Además, la estratificación de pacientes en base a diferentes 

mecanismos fisiológicos subyacentes podría favorecer estrategias de tratamiento 

individualizadas. 

6.6 CONCLUSIONES 

La clasificación basada en el FIQ permite la identificación de subgrupos que difieren 

principalmente en el malestar psicológico, mientras que la clasificación basada en los 

criterios ACR 2010 parece ser útil para caracterizar la gravedad de la FM basándose 

principalmente en la hiperalgesia medida con la algometría. Los PEAs no permitieron 

la discriminación entre los subconjuntos generados. 

La incorporación de biomarcadores para generar o validar criterios de clasificación 

es fundamental para avanzar en el conocimiento de la FM y en la comprensión de los 

mecanismos fisiopatológicos implicados, así como para orientar el tratamiento. 
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7. DISCUSIÓN GENERAL 

7.1 DISCUSIÓN SOBRE EL DISEÑO Y MARCO CONCEPTUAL DEL ESTUDIO 

En la actualidad se reconoce la importancia de entender y tratar las enfermedades de 

dolor crónico en el marco del modelo biopsicosocial (Gatchel et al., 2007; Liossi & 

Howard, 2016; Malfliet et al., 2017), que enfatiza la importancia de los factores 

cognitivos y emocionales, junto con los biológicos, en el desarrollo y el 

mantenimiento del dolor. En las últimas décadas también se ha ido acumulando 

evidencia sobre los cambios estructurales y funcionales en el SNC asociados al dolor 

crónico, y de cómo estos cambios afectan tanto al procesamiento de estímulos 

dolorosos como no dolorosos (Apkarian et al., 2009; Apkarian et al., 2011). En este 

contexto se ha diseñado la presente investigación, orientada a investigar índices 

objetivos de la actividad cerebral relacionados con el procesamiento sensorial de 

estimulación no nociceptiva y con la atención en pacientes con FM, empleando los 

potenciales evocados (PEs) como herramienta. 

Los PEs permiten examinar directamente la actividad neuronal con una excelente 

resolución temporal y presentan la ventaja de que son una técnica de bajo coste y fácil 

de implementar (Apkarian et al., 2005; González-Roldán et al., 2013; Lenoir et al., 

2020; Ploner & May, 2018; Pinheiro et al., 2016). Los PEs han sido extensamente 

empleados en la investigación de los procesos objetivo de esta tesis. Mediante los 

paradigmas empleados se ha tratado de investigar diferentes etapas en el 

procesamiento de la información y mecanismos relacionados con procesos 

atencionales: modulación sensorial preatencional (sensory gating), procesamiento de 

estímulos auditivos con diferente intensidad, asignación temprana de recursos 

atencionales con implicación de mecanismos bottom-up y top-down, y evaluación de 

sesgos atencionales. En las tareas diseñadas se han empleado estímulos auditivos no 

dolorosos (presentados en pares de la misma intensidad en el caso de P50 y de 

intensidad creciente en el caso del paradigma de aumento/reducción) y palabras 
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relacionadas con los síntomas de la FM (en el caso de las tareas Stroop y 

Categorización emocional para la investigación de sesgos atencionales). 

En el diseño de los estudios se han tenido en cuenta limitaciones de investigaciones 

previas con potenciales evocados en FM, especialmente en lo que respecta al tamaño 

de la muestra, y a la comparación con un grupo control estrictamente emparejado en 

relación a las variables sociodemográficas. Los tamaños de muestra del grupo de 

pacientes y del grupo control fueron grandes en comparación con estudios similares 

y, por lo tanto, el poder estadístico para detectar posibles déficits fue adecuado. 

Además, desde el punto de vista clínico, se ha hecho un esfuerzo importante en 

realizar una extensa entrevista clínica y emplear una batería completa de instrumentos 

autoinformados relacionados con la calidad de vida y los síntomas principales de la 

FM. Para la evaluación del umbral y tolerancia al dolor, se ha empleado un método 

que permite la cuantificación de estos parámetros como es la algometría de presión. 

La hipótesis de la hipervigilancia generalizada (McDermid et al., 1996; Rollman, 

2009) y, estrechamente relacionada con ésta, la hipótesis de la presencia de sesgos 

atencionales (Pincus et al., 1998) definen el marco conceptual de la presente tesis. 

Estas hipótesis parten de modelos teóricos que podrían explicar el desarrollo y 

mantenimiento del dolor crónico, y han generado un cuerpo de investigación 

considerable en las últimas décadas. La hipótesis de la hipervigilancia generalizada 

plantea que la FM se caracterizaría por un estilo perceptual de amplificación hacia la 

estimulación interna y externa, lo que podría ser un factor crítico en la etiología y 

fisiopatología de la enfermedad (McDermid et al., 1996; Rollman, 2009). La hipótesis 

de los sesgos atencionales parte de modelos cognitivo-afectivos  (Crombez et al., 

2013; Pincus & Morley, 2001; Todd et al., 2018), que plantean que los pacientes con 

dolor crónico podrían atender selectivamente al dolor, es decir, podrían presentar un 

sesgo atencional hacia estímulos dolorosos o relacionados con el dolor. 

Sin embargo, existen pocos estudios que hayan puesto a prueba estas hipótesis 

específicamente en pacientes con FM, y los resultados existentes no son 

concluyentes: mientras que algunos estudios han evidenciado la amplificación 

perceptual de estímulos no dolorosos (Carrillo-de-la-Peña et al., 2006), otros no han 

observado un patrón hipervigilante en FM (Asmundson, Wright, & 

Hadjistavropoulos, 2005; Peters et al., 2000; Tiemann et al., 2012). En cuanto a la 
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presencia de sesgos atencionales, el patrón de resultados tampoco ha sido homogéneo 

en los diferentes estudios publicados hasta la actualidad (Asmundson et al., 2005; 

Duschek et al., 2014; González et al., 2010; Mercado et al., 2013;).  

Además de todo ello, también se ha debatido si la hipervigilancia o la atención a 

estímulos dolorosos o amenazadores podrían ser epifenómenos del dolor crónico y el 

resultado del sufrimiento de dolor crónico durante años, o si por el contrario podrían 

ser factores relevantes para su desarrollo y evolución (Todd et al., 2018; Van 

Ryckeghem & Crombez, 2014; Liossi, 2012). Por todo ello, el estudio de la presencia 

de hipervigilancia generalizada y sesgos atencionales en FM, objetivo de esta 

investigación, es de gran interés. 

7.2 DISCUSIÓN GENERAL DE LOS RESULTADOS 

Como se ha descrito previamente, en este trabajo hemos tratado de caracterizar la 

actividad eléctrica cerebral ante estímulos no dolorosos en pacientes con FM. En 

concreto, hemos estudiado índices de Potenciales Evocados (PEs) relacionados con 

la modulación sensorial preatencional, la amplificación sensorial y los sesgos 

atencionales, comparando un grupo de pacientes con FM y un grupo control de 

personas sanas, a la vez que hemos estudiado la asociación de esos índices con las 

manifestaciones clínicas de la FM. En contra de nuestras hipótesis, no hemos 

encontrado diferencias entre ambos grupos en los principales mecanismos evaluados 

ni tampoco ninguna asociación relevante entre las variables clínicas y los 

componentes de los PEs evaluados. También tratamos de analizar el poder de un 

biomarcador derivado de los PEs (función amplitud/intensidad) para diferenciar 

perfiles de pacientes, sin encontrar resultados significativos.  

Utilizando una tarea de pares de estímulos auditivos, los resultados sugieren que en 

la FM no hay alteraciones en los mecanismos tempranos de procesamiento y 

modulación de información irrelevante (sensory gating). Sin embargo, cabe tener en 

cuenta dos factores que pueden estar afectando a nuestros resultados. Por un lado, la 

modulación de P50 obtenida por el grupo control fue inferior a lo esperado, lo que 

pudo determinar que la comparación no fuese significativa; de hecho, los datos de 

nuestro grupo FM son muy similares a los obtenidos en estudios previos con pacientes 

con migraña (Ambrosini et al., 2001; Siniatchkin et al., 2003). Por otro lado, el hecho 
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de que el grupo FM estuviese tomando su medicación habitual podría haber afectado 

a los resultados. Por todo ello, y considerando que otros estudios han obtenido 

evidencia de déficits preatencionales en FM en P50 somatosensorial (Montoya et al., 

2006), y en N1 (Choi et al., 2016) y MMN (Choi et al., 2015) ante estimulación 

auditiva, para confirmar los resultados obtenidos podría ser interesante desarrollar 

nuevos estudios con diferentes paradigmas experimentales y controlando la 

medicación.  

Por otro lado, no encontramos evidencia de un procesamiento auditivo aumentado en 

FM, en contra de lo que se había objetivado en un estudio previo (Carrillo-de-la-Peña 

et al., 2006). Además, en el presente estudio se introdujo una modificación 

experimental para intentar analizar mecanismos top-down y bottom-up, manipulando 

la presentación estimular (en bloques vs de forma pseudoaletorizada, 

respectivamente), y tampoco se pusieron de manifiesto diferencias entre las pacientes 

con FM y el grupo control. Sin embargo, nuevamente en la interpretación de estos 

resultados es necesario tener en cuenta el efecto de la medicación (que sí se había 

controlado en el estudio de Carrillo-de-la-Peña et al., 2006) y por lo tanto no podemos 

descartar totalmente la presencia de amplificación sensorial en FM. De hecho, 

encontramos diferencias entre subgrupos de pacientes establecidos por la presencia 

de medicación con efectos centrales.  

En cuanto al estudio de los sesgos atencionales, los datos conductuales han puesto de 

manifiesto un sesgo atencional hacia las palabras negativas y relacionadas con la FM, 

pero este sesgo no fue diferente al encontrado en controles. En la tarea EST, donde 

las participantes respondían al color en que estaban escritas las palabras, no 

encontramos ninguna diferencia en los índices electrofisiológicos. En la tarea ECT, 

encontramos diferencias significativas entre el grupo FM y control en la amplitud en 

la ventana de los componentes P2 y P3. Mientras que el grupo control mostró mayores 

amplitudes hacia las palabras emocionales, en el grupo FM no se observó ese 

incremento en la amplitud. Este resultado podría estar sugiriendo la presencia de 

alteraciones en el procesamiento emocional en los pacientes con FM, tal como han 

señalado estudios previos en dolor crónico (Pinheiro et al., 2016; Sitges et al., 2007) 

y también en FM (González-Roldán et al., 2013). Aunque esta menor asignación de 

recursos atencionales en la categorización de estímulos emocionales podría estar 

relacionada con los déficits cognitivos asociados a la FM (Bell et al., 2018; Glass, 
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2009), un factor a tener en cuenta es que los tiempos de reacción fueron similares a 

los del grupo control. Un aspecto que podría estar relacionado con este resultado y 

que por lo tanto podría ser interesante investigar en el futuro, es la posible presencia 

de alexitimia y su impacto en el procesamiento de estímulos emocionales. 

Uno de los problemas de la investigación en FM es la heterogeneidad de la 

enfermedad (Wolfe, 1997) y que no existe un patrón repetitivo de ciclos como en el 

caso de otras enfermedades de dolor crónico como la migraña, que permitiría 

investigar los marcadores electrofisiológicos durante las distintas fases clínicas 

(Shahaf, 2019). La investigación de subgrupos de pacientes más homogéneos desde 

el punto de vista clínico, que podrían diferenciarse por su gravedad e incluso por 

mecanismos etiopatogénicos diferentes, permitiría el avance en este campo. En las 

pasadas dos décadas se han propuesto más de 15 clasificaciones para generar clústeres 

o subgrupos de pacientes (Pérez-Aranda et al., 2019). En esta investigación se ha 

intentado hacer una aproximación a la investigación en subgrupos, replicando una 

propuesta de clasificación en dos tipos de pacientes (tipo I y tipo II) que difieren 

principalmente en el malestar psicológico y se ha comparado con una propuesta de 

clasificación realizada ad hoc teniendo en cuenta los síntomas más relevantes de la 

FM (problemas cognitivos, fatiga y problemas de sueño). Empleando estas 

clasificaciones, no obtuvimos diferencias en el biomarcador basados en la actividad 

eléctrica cerebral (pendiente amplitud/intensidad de los PEAs) en ninguno de los 

subgrupos generados, pero sí en la valoración algométrica. Los datos de umbral y 

tolerancia permitieron diferenciar perfiles de pacientes, y pueden ser útiles para 

caracterizar la presencia de mecanismos de sensibilización central.  

En general, los resultados obtenidos no apoyan la existencia de hipervigilancia 

generalizada o sesgos atencionales en las pacientes. Aunque estos hallazgos van en 

la línea de estudios previos que cuestionan el papel de la hipervigilancia (Asmundson 

et al., 2005; Peters et al., 2000; Tiemann et al., 2012), es necesario tener en cuenta 

que la naturaleza de este constructo está aún en debate. Según algunas posturas, la 

hipervigilancia podría considerarse un proceso contexto-dependiente y específico de 

algunas modalidades sensoriales, más que un déficit estructural (Van Ryckeghem & 

Crombez, 2014); para otros, se trata de un proceso dinámico característico de algunos 

pacientes con dolor crónico, más que de un síndrome de dolor crónico en particular 

(Rost et al., 2017). Además, otro de los problemas de la hipervigilancia como 
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constructo explicativo en FM es conceptual. Mientras que algunos autores lo definen 

como un estilo perceptual de amplificación (Rollman, 2009; McDermid et al., 1996), 

otros hacen énfasis en que la hipervigilancia está relacionada con el patrón atencional 

(Crombez, Damme, & Eccleston, 2007; Van Damme et al., 2015). Aunque estos 

aspectos podrían considerarse matices en la definición del constructo, son altamente 

relevantes, puesto que la forma de operacionalizar dichos fenómenos y la 

interpretación de los resultados podrían ser diferentes. Si consideramos la 

hipervigilancia una respuesta atencional, entonces estaría más relacionada con 

procesos top-down que podrían ser modificables (mientras que el estilo perceptual de 

amplificación podría estar más relacionado con mecanismos bottom-up). En este 

contexto, algunos autores han planteado que la hipervigilancia debería investigarse 

en paradigmas que manipulen la atención, y evaluarse con medidas autoinformadas, 

psicofisiológicas y conductuales (Crombez et al., 2005). Por lo tanto, puesto que aún 

está abierto el debate, parece necesario continuar investigando la presencia de 

hipervigilancia y sesgos atencionales en la FM desde este enfoque. 

En este sentido, sería necesario consensuar la conceptualización y operativización de 

la hipervigilancia generalizada, para obtener resultados más sólidos. Sería interesante 

analizar si la hipervigilancia está relacionada con los procesos de sensibilización 

central (Crombez et al., 2007; Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen, 2010; Woolf, 2011) 

o la presencia de mecanismos inhibitorios deficientes (Lautenbacher & Rollman, 

1997; Julien, Goffaux, Arsenault, & Marchand, 2005), que se han propuesto como 

mecanismos explicativos de la FM. La realización de estudios longitudinales nos 

permitiría conocer cuál es el papel de la hipervigilancia en la etiología y fisiopatología 

de la enfermedad, si es causa o consecuencia de la misma. 

La investigación en sesgos atencionales también podría favorecer el desarrollo de 

tratamientos prometedores. Así una línea de tratamientos psicológicos que está siendo 

investigada en la actualidad está dirigida a modificar los sesgos atencionales (por 

ejemplo, Attentional Bias Modification-ABM). Estos tratamientos tratan de modificar 

el patrón atencional a estímulos percibidos como amenazadores con el objetivo de 

mejorar el estado y funcionamiento de los pacientes (Carleton et al., 2020). 

En cuanto al papel de los potenciales evocados como biomarcadores en FM, sería 

interesante investigar otros índices diferentes a los explorados aquí. Para ello, 
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deberían considerarse índices de los PEs que sean reproducibles y que estén 

vinculados a las hipótesis explicativas en FM (Califf, 2018; Reckziegel et al., 2019). 

Una aproximación interesante podría ser el empleo de forma conjunta de diferentes 

marcadores psicofisiológicos y neuropsicológicos, tal como ha sido empleada en 

enfermedades complejas como la esquizofrenia. A pesar de ser sustancialmente 

diferente a la FM en cuanto a su naturaleza y clínica, puede aportar un modelo para 

la investigación sobre el uso de biomarcadores basados en potenciales evocados como 

P50, P300 o MMN junto con pruebas neuropsicológicas (Shan et al., 2013). Además, 

es importante tener en cuenta que la evidencia acumulada sobre la etiología de la FM 

refuerza la idea de la relevancia de los factores cognitivos y emocionales en su 

desarrollo y mantenimiento (Sarzi-Puttini et al., 2020), por lo que los potenciales 

evocados son una herramienta muy valiosa en este ámbito. 

Finalmente, destacar que la publicación de estudios metodológicamente sólidos que 

no muestran resultados significativos, como es el caso de la presente investigación, 

es importante para avanzar en el conocimiento científico y evitar el sesgo de 

publicación (Joober, Schmitz, Annable, & Boksa, 2012). Este hecho podría ser 

particularmente relevante en el caso de la FM, donde a pesar de todos los avances 

producidos en las últimas décadas todavía continúan existiendo importantes 

incertidumbres relacionadas con su etiología y fisiopatología. 

7.3 LIMITACIONES 

Aunque las limitaciones específicas de cada uno de los estudios se han ido 

describiendo en los apartados anteriores, se presentan aquí las limitaciones más 

relevantes y comunes a todos los estudios de esta investigación. 

En cuanto a las variables empleadas para medir la gravedad de la FM y los síntomas 

asociados, cabe destacar que todas las herramientas empleadas son instrumentos 

autoinformados. Además, no se han considerado otras variables como el 

catastrofismo (Sullivan, Bishop, & Pivik, 1995; García Campayo et al., 2008), la 

alexitimia (Bagby, Taylor, & Parker, 1994), el estrés percibido (Cohen, Kamarck, & 

Mermelstein, 1983; Remor, 2006) o la hipervigilancia autoinformada (Schmidt, 

Lerew, & Trakowski, 1997), que podrían ser de interés para los objetivos de esta tesis. 

Por otro lado, hemos empleado la versión clásica del FIQ, en vez de su versión 
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revisada (FIQ-R) (Salgueiro et al., 2013). Aunque la primera versión del FIQ ha sido 

considerada el gold estándar en la evaluación del impacto de la FM, ha recibido 

críticas relacionadas fundamentalmente con la ausencia de evaluación de dominios 

relevantes como la disfunción cognitiva, hiperalgesia o hipersensibilidad. La nueva 

versión incluye estos aspectos y otras mejoras relacionadas con la adecuación de las 

preguntas, y ha sido adaptada y validada al castellano (Salgueiro et al., 2013). 

Sería interesante haber incluido, además de las medidas de umbral y tolerancia, una 

evaluación de mecanismos dinámicos de modulación del dolor, como los paradigmas 

de sumación temporal o de modulación condicionada al dolor (CPM). 

Hay una serie de limitaciones en relación a la muestra. A pesar de que la FM es más 

prevalente en mujeres, el no incluir hombres limita la generalizabilidad de los 

resultados. Además, aunque el reclutamiento a través de asociaciones de pacientes es 

una práctica extendida, este factor ha podido afectar a la representatividad de la 

muestra. Otra limitación tiene que ver con el tamaño muestral, que a pesar de ser 

superior a la mayoría de estudios similares, puede considerarse pequeño para el 

estudio de investigación sobre perfiles.  

Una de las principales limitaciones es el hecho de que la mayor parte de las 

participantes tomaban medicación (fundamentalmente analgésicos, 

antiinflamatorios, antidepresivos, ansiolíticos, o su combinación) que no fue 

suspendida debido a motivos médicos y éticos. Aunque este hecho ha favorecido la 

evaluación de una muestra de pacientes más cercana a la realidad, su efecto sobre las 

variables analizadas es difícil de aislar. Tampoco se ha controlado de ninguna forma 

si las pacientes estaban recibiendo algún tipo de tratamiento no farmacológico, que 

también pudo afectar al estado de las pacientes y/o a mecanismos del SNC. 

En cuanto a los potenciales evocados, resaltar que, aunque ofrecen una excelente 

resolución temporal, se requieren análisis o técnicas complementarias con buena 

resolución espacial para entender el procesamiento cerebral. Sería interesante 

complementar el estudio del EEG con métodos de análisis de fuentes neurales como 

BESA (Brain Electrical Source Analysis), LORETA (Low Resolution 

Electromagnetic Tomography) o técnicas de neuroimagen. 
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Por último, una limitación de la presente investigación es que se ha empleado un 

diseño transversal, lo que no permite establecer conclusiones sobre relaciones de 

causa-efecto.  

7.4 LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURA 

Aunque las posibles líneas de investigación futura ya se han ido desgranando en el 

anterior apartado, realizamos aquí una síntesis de las líneas de continuidad de esta 

tesis: 

- Realizar una revisión sistemática y meta-análisis para sintetizar la evidencia 

sobre hipervigilancia en dolor crónico, que permita identificar posibles 

variables moderadoras y guiar la investigación futura. 

- Diseñar nuevos paradigmas experimentales y estudios prospectivos que 

faciliten la recogida de datos longitudinales y proporcionen una imagen 

completa del desarrollo y exacerbación de la FM. Esto permitirá comprender 

el papel de la hipervigilancia generalizada y los sesgos atencionales en FM, y 

si su presencia podría ser un factor de vulnerabilidad o el resultado de la 

exposición a largo plazo al dolor. 

- Combinar el estudio de PEs con pruebas neuropsicológicas y medidas 

autoinformadas que evalúen otros constructos (alexitimia, catastrofismo, 

estrés percibido).  

- Estudiar la presencia de otros sesgos cognitivos (por ejemplo, sesgos 

interpretativos y de memoria) y su interrelación en pacientes con FM. 

- Proponer un estudio multicéntrico empleando potenciales evocados en FM, lo 

que permitiría consensuar hipótesis, paradigmas y métodos de investigación, 

y favorecer la comparación de los diferentes estudios y la reproducibilidad de 

los resultados. Sólo de esta manera se conseguiría una evidencia robusta sobre 

la utilización de algún índice de los PEs como biomarcador en FM.  

- Incluir en los estudios estimulación nociceptiva, usando procedimientos de 

evaluación sensorial cuantitativa para medir sensibilización central (sumación 

temporal) y modulación endógena del dolor (CPM). 
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- Continuar la investigación sobre perfiles de pacientes en FM, establecidos en 

base a biomarcadores concretos (por ejemplo, basados en PEs o 

procedimientos de evaluación sensorial cuantitativa), y testar en ellos la 

efectividad de diferentes terapias. Sólo así se podría avanzar en el diseño de 

tratamientos individualizados. 
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8. CONCLUSIONES E IMPLICACIONES 

DE ESTA INVESTIGACIÓN 

Los resultados de la presente investigación han permitido obtener las siguientes 

conclusiones: 

- Las pacientes con FM mantienen bien preservada la función de modulación 

sensorial temprana (sensory gating) ante información auditiva irrelevante, con 

resultados similares a los obtenidos por personas sanas. 

- A pesar de la hipersensibilidad al ruido de las pacientes, no se ha replicado un 

patrón de amplificación de la actividad cerebral ante estimulación auditiva 

intensa en pacientes con FM, independientemente del mecanismo atencional 

implicado (top-down versus bottom-up). No obstante, el posible efecto de la 

medicación sobre el SNC no permite descartar totalmente una alteración en 

los mecanismos de inhibición ante estimulación intensa. 

- Los resultados conductuales indican la presencia de un sesgo atencional hacia 

palabras negativas y relacionadas con la FM, pero este sesgo no es diferente 

del encontrado en el grupo control. En los índices electrofisiológicos el patrón 

de resultados sugiere que las pacientes con FM dedican menos recursos 

atencionales al contenido emocional cuando este contenido es relevante para 

la tarea. Este déficit podría deberse a una dificultad en el procesamiento 

cognitivo relacionado con las emociones. 

- Empleando diferentes estrategias de clasificación de pacientes basadas en los 

criterios del ACR y el FIQ, se han obtenido subgrupos de pacientes con 

distintos niveles de gravedad asociada a mayores niveles de hiperalgesia y 

afectación de tipo afectivo, pero sin diferencias en la respuesta cerebral a 

estímulos auditivos de intensidad creciente medida con potenciales evocados. 
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En el contexto de la hipótesis de la hipervigilancia generalizada, globalmente los 

resultados no han puesto de manifiesto un patrón hipervigilante, entendido como un 

estilo de amplificación perceptiva o como una tendencia atencional a estímulos 

amenazadores. Aunque estos resultados podrían cuestionar el papel de la 

hipervigilancia generalizada en la patogénesis y/o evolución de la enfermedad, es 

necesario realizar nuevos estudios que permitan operativizar la hipervigilancia y sus 

correlatos psicofisiológicos, y estudiar su relación con la presencia de otros sesgos 

cognitivos y características clínicas, empleando diferentes paradigmas de 

investigación. 

Los hallazgos de esta investigación añaden evidencia científica que permite 

caracterizar la actividad cerebral mediante potenciales evocados ante estimulación no 

dolorosa en pacientes con FM. Teniendo en cuenta que la modulación cerebral del 

procesamiento de la estimulación nociceptiva y no nociceptiva parece jugar un papel 

esencial en la cronificación del dolor, continuar investigando estos procesos en el 

caso de la FM parece crucial para avanzar en el entendimiento de esta patología. 

 



 

137 

ANEXO 1. ARTÍCULOS PUBLICADOS 

Artículos derivados de los estudios principales de esta tesis (por orden 

cronológico) 

Triñanes, Y., González-Villar, A., Gómez-Perretta, C., & Carrillo-de-la-Peña, M. T. 

(2014). Profiles in fibromyalgia: algometry, auditory evoked potentials and clinical 

characterization of different subtypes. Rheumatol Int, 34(11), 1571-1580. 

doi:10.1007/s00296-014-3007-1 

Carrillo-de-la-Peña, M. T., Triñanes, Y., González-Villar, A., Gómez-Perretta, C., & 

García-Larrea, L. (2015). Filtering out repetitive auditory stimuli in fibromyalgia: a 

study of P50 sensory gating. Eur J Pain, 19(4), 576-584. doi:10.1002/ejp.627. 

Samartin-Veiga, N., González-Villar, A. J., Triñanes, Y., Gómez-Perretta, C., & 

Carrillo-de-la-Peña, M. T. (2020). Effects of intensity, attention and medication on 

auditory-evoked potentials in patients with fibromyalgia. Sci Rep, 10(1), 21904. 

doi:10.1038/s41598-020-78377-0 

Otros artículos derivados de los datos de esta tesis (por orden cronológico) 

González-Villar, A. J., Triñanes, Y., Zurrón, M., & Carrillo-de-la-Peña, M. T. (2014). 

Brain processing of task-relevant and task-irrelevant emotional words: an ERP study. 

Cogn Affect Behav Neurosci, 14(3), 939-950. doi:10.3758/s13415-013-0247-6 

Triñanes, Y., González-Villar, A., Gómez-Perretta, C., & Carrillo-de-la-Peña, M. T. 

(2015). Suicidality in chronic pain: predictors of suicidal ideation in fibromyalgia. 

Pain Pract, 15(4), 323-332. doi:10.1111/papr.12186 

Gómez-Perretta, C., Triñanes, Y., González-Villar, A. J., & Carrillo-de-la-Peña, M. 

T. (2016). Evaluation of the accuracy of several symptoms and domains in 

distinguishing patients diagnosed with fibromyalgia from healthy controls. Clin Exp 

Rheumatol, 34(2 Suppl 96), S14-25. 

 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

138 

Otros artículos relacionados con los objetivos de esta tesis (por orden 

cronológico)  

Carrillo-de-la-Peña, M. T., Triñanes, Y., González-Villar, A., Romero-Yuste, S., 

Gómez-Perretta, C., Arias, M., & Wolfe, F. (2015). Convergence between the 1990 

and 2010 ACR diagnostic criteria and validation of the Spanish version of the 

Fibromyalgia Survey Questionnaire (FSQ). Rheumatol Int, 35(1), 141-151. 

doi:10.1007/s00296-014-3074-3 

O'Brien, A. T., Deitos, A., Triñanes Pego, Y., Fregni, F., & Carrillo-de-la-Peña, M. 

T. (2018). Defective Endogenous Pain Modulation in Fibromyalgia: A Meta-Analysis 

of Temporal Summation and Conditioned Pain Modulation Paradigms. J Pain, 19(8), 

819-836. doi:10.1016/j.jpain.2018.01.010 

González-Villar, A. J., Triñanes, Y., Gómez-Perretta, C., & Carrillo-de-la-Peña, M. 

T. (2020). Patients with fibromyalgia show increased beta connectivity across distant 

networks and microstates alterations in resting-state electroencephalogram. 

Neuroimage, 223, 117266. doi:10.1016/j.neuroimage.2020.117266 

Carrillo-de-la-Peña, M. T., González-Villar, A., & Triñanes, Y. (2021). Effects of the 

COVID-19 pandemic on chronic pain in Spain: a scoping review. Pain Rep, 6(1), 

e899. doi:10.1097/pr9.0000000000000899 

 



 

139 

ANEXO 2. PROTOCOLO DE EVALUACIÓN 

I. CUESTIONARIOS Y EVALUACIÓN DE LOS PUNTOS 

SENSIBLES (TENDER POINTS) 

1. Consentimiento informado. 

2. Encuesta de salud. 

3. Inventario de calidad de sueño de Pittsburg (PSQI). 

4. Inventario de depresión de Beck (BDI). 

5. Escalas analógico-visuales sobre principales síntomas de FM. 

6. Cuestionario de impacto de la Fibromialgia (FIQ).  

7. Identificación y marcado de puntos de dolor. Registro de los puntos de 

dolor mediante algómetro. 

II. REGISTRO DE POTENCIALES EVOCADOS 

1. Datos personales e inventario de dominancia manual. 

2. Colocación del electrocap. 

3. Determinación del umbral auditivo. 

4. Registro de potenciales evocados: 

• Antes de las tareas 5 minutos de EEG espontáneo con ojos cerrados. 

• Orden de las tareas: 

Para participantes con códigos pares: 

• AUM/RED: Secuencia aleatoria de estímulos auditivos de 70, 80, 90 

y 105 dB (72 estímulos de cada uno) para obtener los componentes 

N1/P2 de los potenciales evocados. 

• STROOP EMOCIONAL: Stroop 1: palabras negativas-neutras-

positivas. 

• CATEGORIZACIÓN EMOCIONAL: Secuencia aleatoria de 

palabras negativas, positivas, neutras. 

• P50: Secuencia de tonos presentados en pares para registrar el 

componente P50 sensory gating. 
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Para participantes con códigos impares: 

• P50: Secuencia de tonos presentados en pares para registrar el 

componente P50 sensory gating. 

• STROOP EMOCIONAL: Stroop 2: palabras positivas-neutras 

negativas. 

• CATEGORIZACIÓN EMOCIONAL: Secuencia aleatoria de 

palabras negativas, positivas, neutras. 

• AUM/RED: Secuencia aleatoria de estímulos auditivos de 70, 80, 90 

y 105 dB (72 estímulos de cada uno) para obtener los componentes 

N1/P2 de los potenciales evocados. 
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ANEXO 3. ENCUESTA DE SALUD 

FECHA: __________________ 

Apellidos:_____________________________Nombre: _______________________________ 

Fecha de nacimiento: ________________________         Qué edad tiene ahora ¿?:_______ 

Cuánto pesa ahora ¿?_____ ___Cuanto mide ¿?_________ 

Estado Civil: Soltera (  ) Casada (  ) Separada (  ) viuda (  ) Hasta qué edad estudió: ________ 

Que estudios realizó : Ninguno (  ) Elemental (  ) Bachillerato (   ) Universitarios (   ) 

Ocupación: Ama de casa (  ) Trabajo a tiempo parcial (  ) No cualificada a tiempo total (  )  

Medianamente cualificada a tiempo total (  ) Altamente cualificada a tiempo total (  ) 

Profesión: Pasada:________________________Actual:______________________________ 

Domicilio:___________________________________________________________________  

Reside en la dirección anterior desde el año____Teléfono___________Email:______________ 

¿Con qué frecuencia ha padecido usted, EN EL ÚLTIMO MES, las siguientes 

molestias, trastornos, dolores,…(Solo Fatiga se refiere a la última semana? 

Indique también el año aproximado de comienzo de dichas molestias 

 

SÍNTOMAS NUNCA RARAMENTE A MENUDO SIEMPRE 

AÑO 

APROXIMADO 

COMIENZO 

 

DOLOR CERVICAL  

     

 

DOLOR TORÁCICO 

     

 

DOLOR LUMBAR 

     

 

DOLOR GENERALIZADO 

Arriba (  ) Abajo (  ) de la cintura 

Derecho (  ) Izquierdo (  ) del 

cuerpo 

Cervical (  ) Torácico (  )  

Lumbar (  ) 

     

 

DOLOR DE CABEZA 

     

 

DIFICULTAD PARA DORMIRSE 

     

 

DESPERTARSE DE 

MADRUGADA 

     

 

PESADILLAS 

     

 

DESPERTARSE CANSADO 

     

 

FATIGA (referida a la última semana) 

     

 

AGARROTAMIENTO 

MUSCULAR O RIGIDEZ  

MATINAL 
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SÍNTOMAS NUNCA RARAMENTE A MENUDO SIEMPRE 

AÑO 

APROXIMADO 

COMIENZO 

HINCHAZÓN EN MANOS Y 

PIES 

 

 

HORMIGUEO 

     

 

PÉRDIDA DE FUERZA 

     

 

DESASOSIEGO, ANSIEDAD O 

INQUIETUD 

     

 

DEPRESIÓN 

     

 

ALTERNANCIA DE PERIODOS 

DE DIARREA Y 

ESTREÑIMIENTO 

     

 

DOLOR E HINCHAZÓN DE 

VIENTRE 

     

 

RETORTIJONES 

     

 

DOLOR MENSTRUAL INTENSO 

     

 

SENSIBILIDAD AL RUIDO 

     

 

SENSIBILIDAD AL FRÍO 

     

 

SENSIBILIDAD A LA 

HUMEDAD 

     

 

SENSIBILIDAD A LOS 

CAMBIOS DE TIEMPO 

     

 

NO SOPORTA EL CALOR 

     

 

SOPORTA MAL EL ESTRÉS 

     

 

INTOLERANCIA A DISTINTOS 

ALIMENTOS 

     

 

NECESIDAD CONTINUA DE 

ORINAR 

     

 

PÉRDIDAS DE MEMORIA 

     

 

ALTERACIONES EN LA PIEL, 

INCLUIDO PICOR 
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OBSERVACIONES 

_______________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________ 

SIGNOS  

SIGNO  OBSERVACIONES 

Pliegue piel sensible 
Deslizamiento con pulgar y 2º y 3º dedos con presión 

moderada sobre trapecio (borde superior) 

Dolor: I (  )  D (  ) 

Síndrome de Sicca Sequedad ocular  y / u  oral  

Fenómeno Raynaud 
Espasmos vasculares que bloquean el flujo sanguíneo en 

manos y/o pies producidos por cambios de temperatura 
 

Hiperemia reactiva Aparición de eritema tras palpación punto medio Trapecio  

 

¿Padece AHORA alguna  de las siguientes enfermedades?  Si afirmativo, desde cuándo y 

tratamiento? 

Infarto/Angina de pecho   SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Apoplejía (ataque cerebral)    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Depresión/Ansiedad               SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Alteraciones del sueño SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Anorexia/Bulimia SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Diabetes (excepto durante embarazo) SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________   

Osteoporosis                       SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Tensión Arterial Alta                   SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Colón irritable                   SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Lupus eritematoso sistémico    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Artritis reumatoide    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Artritis psoriásica                     SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Esclerodermia                             SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Eritema nodoso                            SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Enfermedades mixtas del conectivo  SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Síndrome del túnel carpiano     SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Sarcoidosis                                SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Artrosis en la columna vertebral SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Esclerosis múltiple    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 
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Osteoartritis mano/rodilla       SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Tendinitis                                    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Síndromes artrálgicos                 SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Hipotiroidismo    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Neuropatías periféricas SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Alteraciones estructurales mecánicas  

o degenerativas de la columna vertebral 

 (hernia de disco, ciática..) SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Miopatía (metabólica o inflamatoria) SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Polimialgia reumática    SÍ  NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Trastornos somatomorfos SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Trastorno depresivo mayor    SÍ   NO    Desde cuando____ Tratamiento_______________ 

Otras___________________________Tratamiento_______________ 

Historia Personal de Fibromialgia 

¿Ha sido usted diagnosticado/a de Fibromialgia?    sí    no   

En caso afirmativo, fecha aproximada del comienzo del problema de dolor crónico:__________ 

Profesional que diagnosticó: Médico Cabecera (  ) Reumatólogo (  ) Neurólogo (  )  

Otro (especificar):________ 

Indique toda la medicación que está tomando actualmente: ______________________________ 

   

Historia Familiar en Relación con la Fibromialgia 

¿Tiene algún antecedente familiar de Fibromialgia?______Indique grado de parentesco______ 

Basta inicial: Padre (P), Madre (M), Hermano (Ho), Hermana (Ha) 

Profesional que lo diagnosticó: Medico Cabecera (  ) Reumatólogo (  ) Neurólogo (  )  

Otro (especificar): 

Factores de riesgo personales: 

¿Su profesión le obliga a exponerse a algún elemento peligroso para su salud?. Indicar 

cual/es:______ 

¿Cree que se protege convenientemente? Sí (   ) No (   )  No sabe (    ) 

¿Diversos incidentes en su salud han requerido exploraciones radiológicas?: Rayos X, TAC. 

¿Cuántas veces?:______ 

¿Diversos incidentes en su salud han requerido exploraciones o tratamiento con: RMN (  ); 

Magnetoterapia (  ); Onda Corta (  ); Otras:____________________________________________ 

Tanto si es fumador o no, ¿aproximadamente cuántas horas al día está expuesto al humo del tabaco 

propio o ajeno?  

En casa_____Horas                      En el trabajo_____Horas                En otras áreas_____ Horas 

¿Cómo calificaría ambientalmente la zona donde vive?: 

 Tranquila (  ) Ruidosa (  ) Contaminada () Tráfico (  )  Industrias (  ) 
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Pruebas Complementarias 

Laboratorio: 

Hemograma  

VSG 

Glucemia 

Urea 

Creatinina 

Enzimas Hepáticas 

Creatincinasa 

Proteína C reactiva (PCR) 

TSH 

Calcio 

Fósforo 

Orina 

Radiología: 

Convencional de raquis que incluya zona Lumbar en dos proyecciones 
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ANEXO 4. ESCALAS ANALÓGICO-VISUALES 

ESCALAS ANALÓGICO-VISUALES  

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor represente la INTENSIDAD DEL 

DOLOR que ha sufrido DURANTE EL ÚLTIMO MES. 

 

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor represente su ESTADO DE 

SALUD durante el ÚLTIMO MES. 

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor indique el TIEMPO QUE USTED 

TARDA EN DEJAR DE SENTIR ENTUMECIMIENTO, AGARROTAMIENTO 

O RIGIDEZ CADA MAÑANA AL DESPERTAR 

 

0 
Ausencia de 

Dolor  

10 
Dolor 

Insoportable  

0 
Perfecto estado 

de salud 

10 
Pésimo estado de 

salud 

0 minutos 
Se despierta sin 

ninguno de estos 
síntomas 

Necesita 30 minutos 
o más 

para desagarrotarse 
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Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor represente el GRADO DE 

FATIGA que ha sentido DURANTE LA ÚLTIMA SEMANA 

 

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor represente su ESTADO DE 

ÁNIMO durante EL ÚLTIMO MES. 

 

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor represente la intensidad de su 

DOLOR DE CABEZA durante el ÚLTIMO MES. 

Ponga una X sobre la línea en el punto que mejor indique la CALIDAD DE SU 

SUEÑO durante EL ÚLTIMO MES 

 

0 
Se ha sentido 

llena de energía 

10 
Ha sentido un 

cansancio 
extremo 

0 
Ausencia de 
depresión  

10 
Estado depresivo 

máximo 

0 
Ausencia de 

Dolor 

10 
Dolor 

insoportable 
 

0  
Sueño totalmente 

reparador 

10 
Sueño en absoluto 

reparador 
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ANEXO 5. HOJA DE RECOGIDA  

DE DATOS PARA LA SESIÓN DE EEG 

FECHA _______________________  HORA INICIO: ____________________________ 

Códigos Sujeto: ___________GRUPO_______ Orden de presentación__________________ 

Nombre y Apellidos:__________________________________________ Sexo :___________ 

Tlfnos_______________________________________ Fecha de Nacimiento: _____________ 

Ocupación: ______________________________________ 

¿Tiene algún problema de oído? ________________________________¿de vista?_________ 

Indique la medicación que toma actualmente________________________________________ 

¿Cuándo fue la última vez que tomó algún medicamento? ¿qué tomó? ____________________ 

INVENTARIO DE DOMINANCIA MANUAL DE EDIMBURGO 

Indique sus preferencias en el uso de las manos para las siguientes actividades: 

Para:  ¿Qué mano prefiere? 

¿Usa alguna vez la otra 

mano? 

Escribir: I | D | indif Yes | No 

Dibujar: I | D | indif Yes | No 

Lanzar algo: I | D | indif Yes | No 

Usar tijeras: I | D | indif Yes | No 

Usar el cepillo de 

dientes: I | D | indif Yes | No 

Usar un cuchillo (sin 

tenedor): I | D | indif Yes | No 

Usar una cuchara: I | D | indif Yes | No 

Usar una escoba 

(mano superior): I | D | indif Yes | No 

Encender una cerilla: I | D | indif Yes | No 

Abrir una caja (la 

tapa: I | D | indif Yes | No 
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INCIDENCIAS (ATRÁS) 

AUDIOMETRÍA: PROCEDIMIENTO DE BÉKÉSY 

SECUENCIA ENSAYO OÍDO IZQUIERDO OÍDO DERECHO 

ASCENDENTE 1   dB  dB 

DESCENDENTE 2  dB  dB 

ASCENDENTE 3  dB  dB 

DESCENDENTE 4  dB  dB 

ASCENDENTE 5  dB  dB 

DESCENDENTE 6  dB  dB 

        

  MEDIA     

 

INCIDENCIAS (ATRÁS) 

 



 

151 

ANEXO 6. INSTRUCCIONES DURANTE EL EEG 

P50 

A continuación va a oír una serie de sonidos a través de los auriculares; se presentan en pares, con 

una separación entre ellos. Deberá escucharlos lo más atentamente posible. Es una tarea un poco 

monótona, por lo que es importante que trate de mantener la atención mientras dure. 

Debe procurar moverse lo menos posible y no parpadear. Para conseguirlo, puede mirar hacia la 

pared, fijando su mirada en un punto. 

AUMENTO/REDUCCIÓN 

A continuación va a oír una serie de sonidos a través de los auriculares. Son sonidos de intensidades 

diferentes. Deberá escucharlos lo más atentamente posible, sin sobresaltarse ante los que son más 

fuertes. 

Debe procurar moverse lo menos posible y no parpadear. Para conseguirlo, puede mirar hacia la 

pared, fijando su mirada en un punto. 

TAREA STROOP EMOCIONAL 

A continuación van a aparecer una serie de palabras escritas en 3 colores diferentes: Verde, Azul y 

Rojo. Usted deberá fijarse en el color en que están escritas y responder, lo antes posible, pulsando la 

tecla correspondiente en este mando. Así, 

Si la palabra está escrita en verde, pulsará el 1º botón, el del color VERDE. 

Si la palabra está escrita en azul, pulsará el 2º botón, el del color AZUL. 

Si la palabra está escrita en rojo, pulsará el 3º botón, el del color ROJO. 

Vamos a hacer una prueba para que vea cómo funciona. ¿Lo entendió? 

Igual que en la tarea anterior, debe procurar moverse lo menos posible y no parpadear. Para 

conseguirlo, puede mirar hacia la pared, fijando su mirada en un punto. 

TAREA DE CATEGORIZACIÓN EMOCIONAL 

A continuación van a aparecer una serie de palabras: algunas son positivas, otras tienen un contenido 

negativo, y hay una tercera categoría de palabras que son neutras (ni positivas ni negativas). Usted 

deberá fijarse en la categoría de la palabra (valencia) e ignorar su color. Debe responder lo antes 

posible, pulsando la tecla correspondiente en este mando. Así, 

Si la palabra es positiva, pulsará el 1º botón, el que indica “+". 

Si la palabra es neutra, pulsará el 2º botón, el que indica "0". 

Si la palabra es negativa, pulsará el 3º botón, el que indica "—". 

Vamos a hacer una prueba para que vea cómo funciona. ¿Lo entendió? 
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ANEXO 7. PATRÓN DE MEDICACIÓN DE LA 

MUESTRA DE PACIENTES CON FM 

Tabla A7.1. Medicación de la muestra de pacientes FM en el Estudio 1 de Aumento-

reducción, y clasificación según medicación con efectos en sistema nervioso central.  

PARTICIPANTE 
SNC-MED (2)  

SNC-NOMED (1) 
FÁRMACOS 

1 1 AINEs 

2 1 ninguno 

3 2 antidepresivos 

4 2 ansiolíticos y antidepresivos 

5 1 ninguno 

6 2 ansiolíticos 

7 1 AINEs 

8 1 AINEs 

9 2 antiepilépticos 

10 2 antidepresivos 

11 2 antidepresivos 

12 2 ansiolíticos y antidepresivos 

13 1 ninguno 

14 2 antidepresivos 

15 1 ninguno 

16 1 ninguno 

17 1 AINEs 

18 1 ninguno 

19 1 ninguno 

20 1 ninguno 

21 1 AINEs 

22 2 ansiolíticos 

23 2 ansiolíticos y antidepresivos 

24 2 ansiolíticos 

25 1 AINEs 

26 2 antidepresivos 

27 2 ansiolíticos 

28 1 AINEs 

29 1 ninguno 

30 1 ninguno 

31 1 ninguno 

32 1 AINEs 

33 2 ansiolíticos y antidepresivos 

34 1 ninguno 

35 1 AINEs 

36 2 antidepresivos 

37 2 ansiolíticos 

38 2 antidepresivos 

39 2 AINEs y antidepresivos 

40 2 ansiolíticos 
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PARTICIPANTE 
SNC-MED (2)  

SNC-NOMED (1) 
FÁRMACOS 

41 2 ansiolíticos 

42 1 ninguno 

43 2 AINEs and antidepresivos 

44 2 ansiolíticos 

45 2 ansiolíticos 

46 2 antiepilépticos 

47 2 ansiolíticos y antidepresivos 

48 1 ninguno 

49 2 AINEs y antidepresivos 

50 2 antiepilépticos 

 

Tabla A7.2. Medicación de la muestra de pacientes FM para el estudio 2 de 

Aumento/reducción y clasificación según medicación con efectos en sistema nervioso 

central. 

PARTICIPANTE 
SNC-MED (2) 

SNC-NOMED (1) 
FÁRMACOS 

1 1 ninguno 

2 2 analgésicos 

3 1 ninguno 

4 2 opioides, antiepilépticos, antidepresivos y 

ansiolíticos 

5 1 ninguno 

6 2 antidepresivos, ansiolíticos e hipnótico/sedante 

7 2 antidepresivo, anti-migrañosos y AINEs  

8 1 ninguno 

9 2 opioides, antiepilépticos, antidepresivos y AINEs 

10 2 analgésicos, AINEs, antiepilético, antidepresivos y 

ansiolíticos 

11 1 ninguno 

12 2 antiepilépticos, agente dopa, ansiolítico, 

hipnóticos, AINEs y analgésicos 

13 2 antidepresivos, ansiolíticos e hipnóticos 

14 2 AINEs y antiepilépticos 

15 2 opioides, AINEs, ansiolíticos y antidepresivos 

16 2 antidepresivos, ansiolíticos y opioides 

17 2 opioides, antidepresivos, ansiolíticos y analgésicos 

18 2 ansiolíticos y AINEs 

19 2 analgésicos, opioides y AINEs  

20 1 ninguno 

21 2 ansiolíticos, analgésicos y antidepresivos 

22 1 analgésicos 

23 2 analgésicos y AINEs 

24 2 antidepresivos, ansiolíticos y antiepilépticos 

25 1 ninguno 

26 2 ansiolíticos y analgésicos 

27 2 ansiolíticos, hipnóticos/sedantes, antidepresivos, 

AINEs, opioides 
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ANEXO 8. PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCIÓN DE 

PALABRAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO EST 

(STROOP EMOCIONAL) Y ECT (CATEGORIZACIÓN 

EMOCIONAL) 

La mayoría de las palabras se obtuvieron de la adaptación española del ANEW 

(Affective Norms for English Words) (Salgueiro et al., 2013).  

Dado que no encontramos en el ANEW suficientes palabras negativas relacionadas 

con malestar emocional y físico, propusimos una lista con palabras significativas y 

realizamos un estudio piloto con estudiantes universitarios para obtener sus valores 

de valencia y activación. Para todas las palabras, se controlaron varios índices 

objetivos como longitud, categoría gramatical, número de sílabas, concreción o 

frecuencia de uso, entre otros, utilizando las bases de datos españolas LEXESP y 

BPAL (Davis & Perea, 2005; Redondo, Fraga, Padrón, & Comesaña, 2007).  

El análisis unidireccional de la varianza (ANOVA) para las tres categorías reveló 

diferencias sólo en valencia [F(2, 59)= -1,017.9, p<.001] y activación [F(2, 59)=-

71.47, p<.001] de entre todos los índices considerados. Las comparaciones post hoc 

mostraron diferencias de valencia entre las tres categorías (p<.001 en todos los casos) 

y en la activación/arousal entre palabras neutras y positivas (p<.001) y entre neutras 

y negativas (p<.001). 

Tabla A8.1. Valores de las variables controladas en las palabras empleadas en este 

estudio. 

Variable  

controlada 

Negativas 

Media (DT) 

Neutras 

Media (DT) 

Positivas 

Media (DT) 

Efecto principal  

de Grupo, F(2, 59) 

Valencia 2.2 (0.4) 4.9 (0.2) 7.7 (0.4) 1017.9* 

Activación 6.4 (.9) 4.6 (.2) 6.8 (.5) 71.5* 

Frecuencia de uso 42.3 (43) 35 (25.6) 46.2 (37.7) 0.5 

Longitud 1.4 (0.3) 1.3 (0.3) 1.9 (0.4) 1.2 

Imaginabilidad 4.4 (0.7) 4.6 (1.2) 4.5 (0.8) 0.2 

Familiaridad 5.8 (0.7) 5.7 (0.5) 5.6 (1) 0.2 

Número de sílabas 2.8 (0.6) 2.7 (0.7) 2.8 (0.9) 0.2 

Concreción 3.8 (0.8) 4.3 (1) 3.8 (.9) 1.9 

* Valor p<.001 
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En la siguiente tabla se describen las palabras empleadas. 

Tabla A8.2. Palabras usadas en las tareas Stroop emocional (EST) y Categorización 

emocional (ECT). 

Negativas Neutras Positivas 

Depresión Fase Logro 

Dolor Género Juego 

Miedo Cable Victoria 

Crisis Pasaje Placer 

Culpa Contenido Éxito 

Llanto Método Caricia 

Temor Recado Fantasía 

Tristeza Tela Ánimo 

Angustia Hábito Goce 

Pesadilla Tinta Gloria 

Fatiga Contexto Sentimiento 

Malestar Folleto Afecto 

Olvido Tablero Triunfo 

Mareo Teoría Júbilo 

Tensión Motor Trofeo 

Insomnio Liga Beso 

Agobio Banco Humor 

Ahogo Célula Oportunidad 

Molestia Torre Fiesta 

Presión Máquina Aventura 
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ANEXO 9. INSTRUCCIONES  

PARA EL ESTUDIO PILOTO 

Gracias por participar en esta investigación sobre las respuestas emocionales ante 

distintos tipos de palabras. Como verás, dispones de una “Hoja de Respuestas” con 

un conjunto de palabras que tendrás que evaluar mediante el Maniquí de Auto-

Evaluación (MAE) incluido en esta hoja. Observa que el MAE consta de 2 

dimensiones:   

• AGRADO: desde la tristeza a la alegría.  

• ACTIVACIÓN: desde la calma hasta la excitación.  

Observa que cada dimensión del MAE dispone de una escala que va desde 1 hasta 9. 

Utiliza estos valores para evaluar cada palabra en las 2 dimensiones de acuerdo con 

los siguientes criterios:  

- AGRADO: Si la palabra te hace sentir completamente triste, la 

evaluarás con un 1. Si te hace sentir completamente alegre, la evaluarás con 

un 9. Si no te hace sentir ni alegre ni triste, sino neutral, la evaluarás con un 5. 

Puedes utilizar otros valores si la palabra te hace sentir un poco triste (3) o un 

poco alegre (7). Observa que también puedes evaluar tu nivel de alegría o 

tristeza utilizando otros valores (2, 4, 6, 8) situados entre las figuras.  

 

  

- ACTIVACIÓN: Si la palabra te hace sentir completamente calmado 

(es decir, muy desactivado o muy relajado) lo indicarás mediante un 1. Cuando 

la palabra te haga sentir completamente excitado (es decir, muy activado o 

muy despierto), lo indicarás con un 9. Utiliza un 5 si la palabra no te calma ni 

te excita, es decir, si la evalúas como neutral en esta dimensión. Como antes, 

dispones de otros valores para indicar distintos niveles de calma o excitación.   
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Por tanto, tu MISIÓN consistirá en evaluar cada palabra en cada una de las 2 

dimensiones del MAE. Escribe tu evaluación (de 1 a 9) en las casillas que se muestran 

al lado de cada palabra en la Hoja de Respuestas: Agrado y Activación.  

A continuación vas a practicar con unas palabras de ejemplo:  

 

PALABRA   AGRADO  ACTIVACIÓN  

DAÑO        

DESEO        

TRAGEDIA        

EDIFICIO        

REUNIÓN        

BESO        

  

¿Tienes alguna duda?  

Por favor, realiza tus evaluaciones RÁPIDAMENTE. No pases demasiado tiempo 

pensando en cada palabra. Lo mejor es que evalúes cada palabra guiándote por tu 

primera impresión. Si desconoces el significado de una palabra, simplemente no la 

evalúes y pasa a la siguiente.  

  

MUCHAS GRACIAS POR TU COLABORACIÓN  
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ANEXO 10. PERMISOS CONCEDIDOS  

PARA EL USO DE IMÁGENES NO PROPIAS 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 

165 



YOLANDA TRIÑANES PEGO 

166 



Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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Anexo 10. Permisos concedidos 
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