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1. RESUMEN
GENERAL






A pesar de la alta comorbilidad que presentan la fibromialgia (FM) y el trastorno por
estrés postraumatico (por encima del 50% en algunos estudios), del solapamiento existente
entre algunos de sus sintomas psicologicos y fisicos, de las anomalias comunes de caracter
neurobioldgico y autbnomo, asi como de su relacion compartida con una historia previa de
exposicion a eventos potencialmente traumaticos y estresantes (Buskila y Cohen, 2007;
Cohen et al., 2002; Sherman, Turk, y Okifuji, 2000), en la actualidad no existen estudios
diferenciales que permitan comprobar si la existencia de sintomatologia relacionada con el
trastorno por estrés postraumatico (TEPT) agrava las anomalias encontradas en las respuestas
de estrés de las personas con fibromialgia (McFarlane, 2010; O’Toole, y Catts, 2008;
Vedantham et al., 2001). Por este motivo, el objetivo general de la presente tesis doctoral ha
sido analizar de forma comparativa la respuesta de estrés de un grupo de pacientes con
fibromialgia, con y sin TEPT comorbido, y de un grupo de control formado por mujeres
sanas, atendiendo a la actividad del eje simpatico-adrenal y a la modulacion del dolor bajo

una situacién de estrés inducido experimentalmente.

Con el fin de poder abordar de manera adecuada el objetivo general, inicialmente se
procedioé a elaborar una introduccion general que permitiera establecer un marco tedrico-
cientifico que sustentara su idoneidad, asi como una metodologia general para poder llevarlo a
cabo adecuadamente. Seguidamente, se pusieron en marcha los tres estudios dirigidos a
acometer de una manera integra el objetivo general de la tesis. Por ultimo, se realizd una
discusion general para valorar los resultados obtenidos, seguida de la presentaciéon de una
serie de conclusiones generales para explicitar los principales hallazgos y responder asi a los

objetivos planteados inicialmente.

La muestra final utilizada en la presente tesis doctoral estuvo compuesta de treinta y seis

participantes diagnosticadas de FM (18 con un diagnostico de TEPT comorbido — FM+TEPT



—y 18 sin TEPT — FM-TEPT-), contactadas por el Hospital Universitario Fundacion de
Alcorcon y por la Asociacion de Fibromialgia y Sindrome de Fatiga Crénica de Madrid
(AFINSYFACRO), y de 38 mujeres sanas, las cuales fueron reclutadas a través de estudiantes
de la Universidad Rey Juan Carlos (Madrid, Espafia) gracias a anuncios colocados en
terminales electronicos, explicaciones hechas en clase y anuncios en la prensa local. Todas
ellas llevaron a cabo dos sesiones experimentales, a las que se afiadié un contacto telefonico
previo en el cual se explicd el propdsito de la investigacion y se aplicaron los criterios de
inclusion/exclusion para poder participar en el proyecto de investigacion. Respecto a este
punto, conviene especificar que la primera sesion experimental se corresponde con los

estudios 1y 3 de la presente tesis y la segunda sesion experimental con el estudio 2.

El objetivo del primer estudio fue comparar las respuestas cardiovasculares ante un
estresor en laboratorio no relacionado con traumas de dos grupos de mujeres con diagnostico
de fibromialgia, uno de ellos con trastorno por estrés postraumatico comérbido, con un grupo
de controles sanos para detectar la posible existencia de diferencias vinculadas a la
comorbilidad. Los resultados mostraron que, mientras que la respuesta de la frecuencia
cardiaca evidencio una reactividad general aplanada en ambos grupos de pacientes con FM,
solo aquellos con trastorno por estrés postraumatico comérbido presentaron niveles mas bajos
de reactividad en términos de su respuesta cardiovascular sistélica. Ademas, la respuesta de la
presion arterial sistélica fue sensible a la presencia de la depresion en ambos grupos de
pacientes con FM y en los controles. Finalmente, aunque ambos grupos de pacientes con FM
mostraron tasas de recuperacion significativamente mas lentas, su estado de recuperacion
final no fue peor después de doce minutos de registro. Por ello, estos resultados apuntan al
trastorno por estrés postraumatico comorbido como un factor influyente significativo en la
reactividad cardiovascular aplanada observada en pacientes con FM, que puede depender en

gran medida del nivel de sintomatologia depresiva.



El objetivo del segundo estudio fue analizar los cambios del estrés inducido en los
umbrales de dolor y tolerancia entre los pacientes con FM, examinando la posible existencia
de diferencias relacionadas con la comorbilidad con el trastorno por estrés postraumatico y
evaluando el posible papel de la reactividad cardiovascular. En general, los resultados
mostraron que, mientras los umbrales de deteccion de dolor disminuyeron durante el estrés y
después de la recuperacion para el grupo control, no se observaron cambios significativos
para las mujeres con FM. El umbral de tolerancia disminuyd durante el estrés en el grupo
control, pero recupero los niveles basales durante la recuperacién. Curiosamente, las mujeres
con FM-TEPT mostraron una respuesta tardia, con un descenso del umbral de tolerancia
después de la recuperacion. Para FM + TEPT, los niveles de tolerancia permanecieron sin
cambios. Ademas, ni la sintomatologia depresiva ni la reactividad cardiovascular parecieron
explicar estos resultados. Por todo ello, cabe concluir que esta respuesta del sistema de
modulacion del dolor parece seguir el mismo patrén de respuesta hipoactiva ante el estrés que
se ha observado en pacientes con FM, en investigaciones previas, para los ejes autbnomo y
neuroendocrino. Dicho patron hipoactivo puede implicar una respuesta no adaptativa que

podria contribuir al desarrollo y mantenimiento del dolor crénico.

El objetivo del tercer estudio fue determinar la relacion entre el estado de estrés-
recuperacion y la respuesta cardiovascular frente a un estresor agudo en una muestra de
mujeres con fibromialgia y en un grupo control de participantes sanas. En este estudio se
observd, a través del empleo de anélisis de moderacién, que un aumento en los niveles del
factor “Fatiga y quejas somaticas” estaba asociado con una disminucién de la reactividad
sistolica y diastolica, pero solo para el grupo de control. En el caso del factor “Recuperacion
general”, se observd que un aumento en este factor estaba relacionado con un aumento en la
reactividad de la frecuencia cardiaca, pero solo en el grupo de fibromialgia. Los resultados del

estudio indican la posible existencia de una accion diferencial de las fuentes de estrés y



recuperacion en la capacidad de los individuos para activar su respuesta cardiovascular al
estrés. Concretamente, en las personas con fibromialgia, las fuentes de recuperacion podrian
estar funcionando como un recurso de resistencia significativo ante los estresores,
permitiendo un adecuado afrontamiento cardiovascular a los mismos. Ademas, este resultado
sefiala la posibilidad de que aln se mantenga una cierta relacion de dependencia entre el
sistema de respuesta al estrés y los estimulos del medio en organismos con una desregulacion

crénica en dicho sistema.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los tres estudios, cabe concluir que, por un
lado, los resultados hallados apoyan la existencia de una respuesta de estrés desregulada en
las personas con FM, agravada a su vez por la presencia de TEPT y sintomatologia depresiva
comorbida (excepto en la respuesta nociceptiva). Tales desregulaciones en la respuesta de
estrés, podrian ser signo de una posible desconexion entre el sistema de respuesta de estrés y
los estimulos del medio en personas con FM. Los resultados del estudio tres apoyan
mayoritariamente esta conclusion, aunque apuntan a la posibilidad de que exista aun cierta
relacién parcial de dependencia. Dicha dependencia ocurriria desde un paradigma que no solo
tiene en cuenta la presencia de fuentes de estrés como factor clave en la presencia de
alteraciones fisiologicas, sino también la ausencia de fuentes de recuperacion como clave en
el mantenimiento de un estrés sostenido en el tiempo sin periodos de ventilacion y

recuperacion para el organismo.



2. INTRODUCCION
GENERAL






2.1 La Fibromialgia

2.1.1 Evolucion historica del diagnostico y consideraciones conceptuales

preliminares

La entidad que hoy en dia se conoce con el nombre de Fibromialgia, fue definida ya en el
siglo XIX como neurastenia, con unos sintomas entre los que se encontraban el dolor y la
fatiga mental (Wolfe y Walitt, 2013). A principios del siglo XX, Gowers acufio el término
“fibrositis”, el cual fue utilizado hasta los afios 50, cuando se descubrié que el sistema
nervioso central (SNC) estaba implicado en la etiologia, y que fue empleado para describir
areas de dolor local o regional (Wolfe y Walitt, 2013). En 1951, Freyberg, dividié este
término en fibrositis generalizada y fibrositis localizada. Entre los afios 50 y los afios 70, se
hicieron distintas ampliaciones del término fibrositis, hasta que, en 1976, Smythe y
Moldofsky propusieron unos criterios con una posible base cientifica para su diagndstico:
dolor generalizado durante mas de 3 meses, problemas de suefio con rigidez y fatiga matutina,

y sensibilidad en al menos 11 de 14 “puntos gatillo” pre-especificados (Wolfe y Walitt, 2013).

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) establecié los criterios
diagnosticos “oficiales” de la fibrositis y recomendd cambiar el nombre al de fibromialgia, ya
propuesto por Hench en 1976 y defendido por Yunus (Bellato et al., 2012; Eich et al., 2012,;
Guymer, 2013; Wolfe y Walitt, 2013). Dichos criterios fueron creados como criterios de
clasificacion y no como criterios diagnosticos, pero se utilizaron para diagnostico tanto en
estudios de investigacion como en la practica clinica diaria (Arnold et al., 2011; Eich et al.,
2012). Dichos criterios consistian en una presencia de dolor generalizado durante al menos 3
meses (Arnold et al., 2013; Bellato et al., 2012; Rahman et al., 2014; Van Houdenhove et al.,
2010) y dolor a la presién en al menos 11 de 18 puntos gatillo (ver figura 2.1) (Arnold et al.,

2013; Clauw et al., 2011; Eich et al., 2012; Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012; Rahman et al.,
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2014). La presion ejercida tenia que ser de 4Kg/cm? durante 4 segundos con palpacién digital,
y debia ser catalogada como dolor por los pacientes, no siendo bastante con que fuera irritante
(Bellato et al., 2012; Hawkins, 2013; Wolfe et al., 1990). Ambos criterios tenian que ser
cumplidos y el dolor debia afectar a ambos lados del cuerpo y a areas superiores e inferiores

de la cintura.

Figura 2.1. Localizacion de los puntos gatillo segin los criterios de 1990 del Colegio

Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 1990)

Segun Wolfe (Wolfe y Walitt, 2013), estos criterios evidenciaron el inicio y el

crecimiento del estudio de la FM, desde un punto de vista cientifico, aunque el uso de puntos
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gatillo fue criticado debido a la falta de aceptacion por especialistas no reumatélogos. Por
ejemplo, en atencion primaria, lugar donde se llevaban a cabo la mayoria de diagnosticos de
fibromialgia, rara vez se realizaba el recuento de puntos gatillo. Y cuando se hacia, era de
manera incorrecta (Wolfe et al., 2010). A este hecho, habia que afiadir que varios expertos en
fibromialgia consideraban que los puntos gatillo ocultaban consideraciones importantes y
vinculaban erroneamente la fibromialgia a la anormalidad muscular periférica (Wolfe et al.,
2010), a la vez que descuidaban la posibilidad de que la fibromialgia pudiera representar el

extremo de un continuo de dolor musculoesquelético (Bellato et al., 2012; Guymer, 2013).

Por las razones expuestas, en 2010, el ACR establecio unos nuevos criterios diagnosticos
(Bellato et al., 2012; Guymer, 2013; Rahman et al., 2014; Wolfe et al., 2010): se introdujo un
indice de dolor generalizado (WPI) y una escala de severidad de los sintomas (SSS) (Bellato
et al., 2012; Clauw et al., 2011; Jahan et al., 2012; Rahman et al., 2014; Wolfe et al., 2010).
Para el primero de ellos, se examinaba cada una de las 19 regiones corporales en la cuales el
paciente podia haber experimentado dolor en la tltima semana. Con respecto al segundo, el
paciente tenia que indicar el nivel de severidad en la Gltima semana (Arnold et al., 2011,
Bellato et al., 2012; Jahan et al., 2012; Wolfe et al., 2010), y el médico valoraba la cantidad

de sintomas somaticos del paciente.

Sin embargo, la medida de severidad fue criticada por ambigua y por no contar con
suficiente validez, por lo que en 2011, con el fin de intentar paliar las criticas y mejorar los
criterios mencionados anteriormente, Wolfe y su equipo modificaron los criterios de 2010
(Wolfe et al., 2011). Mantuvieron las 19 areas del indice WPI y la severidad de los sintomas
especificos autoinformados, aunque eliminaron la cantidad de los sintomas somaticos y la
reemplazaron por 3 respuestas dicotdmicas Si/No-1/0 relacionadas con la presencia de

calambres en la zona abdominal inferior, depresion y dolores de cabeza en los ultimos 6
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meses. De esta forma, crearon una escala nueva donde estos criterios se combinaban entre si,
obteniendo una puntuacion final de sintomas de FM (FS) con un rango de 0 a 31 (Bellato et

al., 2012; Rahman et al., 2014; Wolfe et al., 2011).

Segun algunos autores (Bellato et al., 2012), estos criterios nacieron para arrojar luz en el
estudio de la etiologia de la FM, ya que para que los estudios prospectivos tuvieran éxito era
necesario contar con unos adecuados criterios diagnosticos que tuvieran en cuenta no solo el

dolor generalizado, sino también la sintomatologia asociada.

En 2016, Wolfe y su equipo decidieron hacer una revision de los criterios establecidos en
2010, con su respectiva modificacion del 2011, con el fin de que estos pudieran funcionar
como criterios de diagndstico y de clasificacion (Wolfe et al., 2016). Con estos nuevos
criterios, la FM, segun Wolfe (Wolfe y Walitt, 2013), podia ser tratada como un continuo o
dimensién y no como una entidad particular o categdrica. Son muchos los autores que
respaldan esta idea, concretamente entendiendo la FM como el final de un continuo de distres
polisintomatico (PSD) (Fink y Schroder, 2010; Hiller et al., 2006; Vallejo et al., 2020; Wolfe
y Walitt, 2013). Estos criterios se estan intentando establecer paulatinamente aunque aun es

mucha la investigacion necesaria alrededor de los mismos.

Respecto a la prevalencia y el sexo, distintos estudios confirmaron que la FM esta
infradiagnosticada (Clauw et al., 2011; Jahan et al., 2012; Wolfe et al., 2010), incluso con los
nuevos criterios del Colegio Americano de Reumatologia (Bilge et al., 2018), con una posible
prevalencia del 6,4% frente a una prevalencia diagnosticada del 1,1% (Varinen et al., 2017
Vincent et al., 2013). Analizando estudios de distintos paises y poblaciones, la prevalencia
oscila entre el 0,5 % y el 15%, llegando casi a ser 5 veces superior en mujeres que en
hombres, aungue en otros estudios se cree que este ratio es de entre 4 y 9 (Arnold et al., 2012;

Arnold et al., 2011; Bellato et al., 2012; Bilge et al., 2018; Hauser et al., 2010; Nakamura et
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al., 2014; Rahman et al., 2014; Wolfe et al., 2013), o incluso superior (Coppens et al., 2017).
Sin embargo, desde 2018, y a partir de un uso correcto de criterios diagndsticos y de
poblacién no sesgada, Wolfe sostiene que la prevalencia es menor del 60% en mujeres, con
un ratio de 1,5:1 (Wolfe et al., 2018) y con una prevalencia general a nivel mundial del 2,7%

(Yavne at al., 2018).

2.1.2 Perfil sintomatoldgico y comorbilidad
La Fibromialgia o el sindrome de Fibromialgia (Eich et al., 2012; Miki et al., 2018), como

actualmente también se denomina, es una condicion cronica médica (Bernik et al., 2013),
caracterizada por la presencia de dolor crénico generalizado (junto con alodinia e
hiperalgesia) (Arnold et al., 2011; Clauw et al., 2011), sin inflamacion en los tejidos ni dafio
ni deformidad (Jahan et al., 2012; Rahman et al., 2014), acompafiado por rigidez matutina,
fatiga cronica, problemas de suefio (Arnold et al., 2012, 2011; Bellato et al., 2012; Chang et
al., 2015; Guymer, 2013; Hauser et al., 2011; Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012; Rahman et
al., 2014; Wolfe et al., 2016) problemas de concentracion y memoria, y un rendimiento
cognitivo deficitario (diferentes sintomas cognitivos a los cuales en ocasiones se les llama
“fibrofog”) (Chang et al., 2015; Eich et al., 2012; Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012; Miki et
al., 2018; Rahman et al., 2014). Suele ser frecuente la presencia de sintomatologia depresiva y
ansiosa, que junto a lo ya mencionado provoca una peor calidad de vida percibida asi como
un deterioro funcional de las actividades de la vida diaria (Ablin, 2019; Bernik et al., 2013;
Jahan et al., 2012). En referencia a la presencia de dolor crénico, de manera concreta, estos
pacientes suelen presentar un procesamiento alterado de las sefiales sensoriales en el sistema
nervioso central, compatible con una disminucién de los umbrales de dolor, una amplificacion
de las sefiales sensoriales normales causando dolor constante, un aumento de la sumacion

temporal y una alteracién de los mecanismos de control inhibitorio, lo que produce una menor
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inhibicion del dolor (Ablin, 2019; Arnold et al., 2012; Clauw et al., 2011; Guymer, 2013;

Jahan et al., 2012; Rahman et al., 2014; Varinen et al., 2017).

Respecto a la comorbilidad, la FM, de manera caracteristica, esta asociada con trastornos
mentales, como por ejemplo depresion (Ablin, 2019; Van Houdenhove et al., 2010) o
ansiedad (Ablin, 2019; Arnold et al., 2011; Bellato et al., 2012; Bernik et al., 2013; Hauser et
al., 2011; Jahan et al., 2012), con el uso de medicacién y con una baja calidad de vida (Arnold
et al.,, 2011; Clauw et al., 2011) , visitando, como media, 15 médicos en 5 afios para un
diagnostico adecuado (Arnold et al., 2011; Bernik et al., 2013). La prevalencia con sindromes
somatico-funcionales comdrbidos se encuentra entre el 20 y el 60%, y con trastornos afectivos
entre el 20 y el 80% (Aguglia et al., 2011; Arnold et al., 2011; Bilge et al., 2018; Chang et al.,

2015; Hauser et al., 2011; Miki et al., 2018).

Concretamente, en los trastornos mentales, coexiste con el trastorno obsesivo-compulsivo
(23,3%), el trastorno por estrés postraumatico, (45% - 57%), fobia social (5%) y el trastorno
de panico (6,8%), entre otros (Coppens et al., 2017; Hellou et al., 2017; Uguz et al., 2010). En
un 80% de los casos, los trastornos psiquiatricos comdérbidos aparecieron antes del inicio de la
FM, haciéndolo ésta, por término medio, un afio después de la condicién comorbida (Arnold

et al., 2006; Ginduz et al., 2018).

Algunas autores especulan con la posibilidad de que la FM y los trastornos depresivos
sean condiciones derivadas de un espectro de enfermedades relacionadas con el estrés, con
una posible base familiar-genética comun (Hudson et al., 2004). En otros casos, se sefiala, que
este tipo de comorbilidad se produce por las bases fisiopatologicas compartidas mas que por
una causalidad de un problema hacia el otro (Arnold et al., 2011; Chang et al., 2015; Gundiiz

et al., 2018). Tanta es la comorbilidad existente, que hay autores que han propuesto que el
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sindrome de FM es parte de un trastorno del espectro afectivo, observando una relacion

bidireccional entre ambas condiciones (Aguglia et al., 2011; Chang et al., 2015).

En referencia a la comorbilidad con enfermedades de sintomatologia fisica, son
condiciones caracteristicas la osteoartritis (17%), la artritis reumatoide (21%), la osteoporosis
(7,3%), el lupus eritematoso sistémico (37%), el sindrome del intestino irritable (17%- 32%),
las migrafias (28%) y/o las cefaleas tensionales (67%) (Arnold et al., 2011; Bilge et al., 2018;
Fitzcharles et al., 2018; Rahman et al., 2014). Existen estudios que encuentran una alta
comorbilidad con enfermedades cardiovasculares y enfermedades endocrinas, entre las que se

encuentran hipertension (30,5%) y diabetes respectivamente (17,3%) (Bilge et al., 2018).

Por ultimo, en relacion a la posible influencia ejercida por estas comorbilidades en el
curso de la FM, se ha observado que altos niveles de ansiedad y de depresion estan asociados
con una mayor percepcion de sensibilidad en los puntos gatillo, una peor calidad de vida,
problemas de suefio, menor vitalidad asi como el hecho de ser factores de riesgo para el
cumplimiento y la resistencia a los tratamientos (Aguglia et al., 2011; Bernik et al., 2013;
Gundiz et al.,, 2018; Van Houdenhove et al., 2009). En el caso del trastorno por estrés
postraumatico, se ha observado que en los pacientes con FM existe un mayor nivel de dolor
(Coppens et al., 2017). Lo mismo ocurre con aquellas personas con FM vy artritis reumatoide,

a lo cual hay que afadir un mayor grado de discapacidad (Fitzcharles et al., 2018).

2.1.3 Modelos etioldgicos de la enfermedad

La etiologia de la FM aln permanece en parte desconocida (Arnold et al., 2012; Bernik et
al., 2013; Hauser et al., 2011; Jahan et al., 2012), aunque los datos de investigacion han ido

conformando diversos modelos basados en las diversas evidencias (Arnold et al., 2013).

Entre los modelos etioldgicos se encuentra la propuesta de una hipotesis organica,

defendida desde algunas posiciones propias de la Medicina, segun la cual la FM seria el
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producto de una fisiopatologia especifica derivada de una predisposicion genética (Bernik et

al., 2013).

Entre los factores genéticos asociados a la susceptibilidad de la FM, los mas importantes
se asocian con algunos neurotransmisores, como los codificados por el gen transportador de
serotonina (SLC6A4), el gen catecol O-metiltransferasa, el gen receptor de dopamina D4 y la

region HLA (Arnold et al., 2013).

Un estudio en poblacion americana llegd a la conclusidn de que los hermanos de pacientes
que tenian en su familia casos de FM, tenian una mayor probabilidad de desarrollar FM que la
poblacién general. Concretamente, una sola regién del cromosoma 17 se asocid
significativamente con FM en esta poblacion (Rahman et al., 2014). En otro importante
estudio, se observaron diferencias significativas en las frecuencias alélicas entre personas con
FM vy controles para varios genes novedosos: GABRB3, TAARL, GBP1, RGS4, CNR1 y
GRIA4. Tres de estos genes, concretamente TAARL, RGS4 y CNR1, estarian implicados en
la modulacion de las vias analgésicas (Smith et al., 2012). Por Gltimo, una revision de 2017,
sugiere una asociacion entre tetranectin, una proteina que en humanos es codificada por el gen
CLEC3B, vy la tension en el tenddn, lo cual puede reflejarse en los umbrales de dolor mas
bajos en los puntos gatillo de los pacientes con FM después de la expresion regulada de

tetranectin (Talotta et al., 2017).

Por otro lado, el modelo psicosocial hipotetiza que la FM es un sindrome somatico-
funcional cuyos sintomas resultantes serian consecuencia de los sesgos cognitivos, la
respuesta anormal a estresores vitales y los factores mantenedores de tipo conductual (Bernik

etal., 2013).

De forma especifica, diversos estudios han sefialado la importancia de las experiencias

traumaticas tempranas, pudiéndose identificar la presencia de un subgrupo de pacientes con
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traumas infantiles (Coppens et al., 2017; Gunduz et al., 2018; Hé&user et al., 2011; Van
Houdenhove et al., 2010; Varinen et al., 2017). Siguiendo esta vision, se hipotetiza que la
fisiopatologia podria consistir en un “interruptor” del sistema de estrés que variaria de un
estado de hiperfuncién a uno de hipofuncion, conduciendo a una respuesta inadecuada frente
a los estresores mentales y fisicos futuros (Van Houdenhove et al., 2009) y dando lugar a
trastornos a largo plazo en la regulacion del estrés, el procesamiento del dolor y los
mecanismos inmunes (Van Houdenhove y Egle, 2004). EI cambio en este “interruptor”
usualmente vendria precedido de un periodo intenso o crénico de sobrecarga -al cual la
persona reacciona tipicamente con persistencia, y con estrategias de hiperactividad- y seria
eventualmente activado por un evento emocional o fisico disparador (Van Houdenhove et al.,

2010).

Por todo ello, la presencia de estresores vitales en la vida de las personas con FM ha sido
expuesta como posible factor predisponente en el desarrollo de este sindrome, especialmente
aquellos eventos experimentados en las primeras etapas de la vida (Coppens et al., 2017;
Gunduz et al., 2018; Hauser et al., 2011; Hellou et al., 2017; Varinen et al., 2017; Yavne et
al., 2018). Con una prevalencia del 16% al 60% en las personas con FM (Bennett et al., 2007;
Coppens et al., 2017; Yavne et al., 2018), el conocimiento acerca de los mecanismos a través
de los cuales esos eventos traumaticos, como el abuso sexual y otros eventos traumaticos,
impactan en el desarrollo del sistema nervioso central de los nifios permanece ain incompleto,
habiéndose hipotetizado que el trastorno por estrés postraumatico podria mediar entre la

violencia sexual y el desarrollo de la FM (Bennett et al., 2007).

Investigaciones previas han demostrado la similitud transcultural respecto al rol del
trauma en la infancia y a la adversidad vivida en esta etapa para el desarrollo de dolor cronico

y de la FM concretamente (Hauser et al., 2015). Un metanalisis realizado por Hauser
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concluyd que, aunque con el abuso o la negligencia emocional no, si parece existir una
relacién entre el abuso fisico y sexual y la FM, reconociendo una evidencia débil debido a los
problemas metodoldgicos identificables en las investigaciones analizadas (Hauser et al.,
2011). Sin embargo, estableciendo el foco en el tipo de eventos traumaticos, ya no solo en la
existencia o no de los mismos, Hellou y su equipo de trabajo plantean la posibilidad de que,
dependiendo del tipo de evento vivido en etapas tempranas, exista la posibilidad de
desarrollar enfermedades de dolor cronico distintas, detras de las cuales existirian diferentes
mecanismos etiopatogénicos (Hellou et al., 2017). Estos autores, por ejemplo, encontraron
una mayor prevalencia de estresores relacionados con abuso emocional y negligencia fisica y
emocional en personas con FM al compararlas con personas con artritis, hecho que no ocurrié
con los traumas de tipo sexual. Por ello, plantean que algunos eventos mas violentos como ser
victima de abuso sexual o abuso fisico, en comparacion con otros eventos menos violentos
como aquellos que implican una negligencia emocional, activarian sistemas diferentes y, por
ello, mecanismos etiopatogénicos distintos. En los mas violentos se produciria una mayora
activacion del sistema nervioso autonomo (SNA), lo cual podria redundar a largo plazo en
dolor crénico por una activacién continuada de este sistema. En los segundos, los problemas
estarian relacionados, por ejemplo, con hormonas como la oxitocina y vasopresina. En la
literatura, ha sido frecuente tener en cuenta este tipo de estresores como parte de un continuo,
aunque en ciertos estudios ya se ha comenzado a vislumbrar diferencias entre este tipo de

eventos (Hellou et al., 2017).

Ahondando en los problemas metodoldgicos comentados por Hauser (H&auser et al., 2011),
se han encontrado distintas dificultades relacionadas con en el estudio de los traumas
emocionales y/o fisicos vinculados a la FM. Primero, aunque el debate ha sido muy prolifico,
son pocos los estudios que se encargan de esta cuestion llevando a cabo una adecuada

diferenciacion de los tipos de estresores. Segundo, debido a la imposibilidad de realizar
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estudios clinicos aleatorizados para abordar este tema, la calidad de los estudios existentes
hace que las conclusiones obtenidas haya que tomarlas con precaucion. La mayoria de
estudios son retrospectivos y cuentan con problemas en la seleccion de grupos de control y en
el manejo de posibles variables extrafias. Tercero, existe una gran heterogeneidad con
respecto a la definicion de un “disparador” fisico traumatico (cirugia, infeccion, parto), sin
mencionar la definicion del resultado (whiplash, FM, dolor cronico generalizado) (Yavne et

al., 2018).

Estas cuestiones ponen de manifiesto la necesidad de mas estudios de caracter prospectivo
con el fin de revelar las posibles conexiones entre traumas infantiles (tipos) y FM, asi como
para saber si estas adversidades en la infancia aumentan el riesgo de FM en comparacién con

otras enfermedades (Varinen et al., 2017; Yavne et al., 2018).

A la luz de los resultados expuestos por los modelos etioldégicos mencionados, otras
aproximaciones consideran la FM como una condicion final resultante entre la interaccién de
una predisposicion genética y una secuencia de eventos estresantes a lo largo de la vida, los
cuales impactan en el sistema nervioso central (Arnold et al., 2012; Hauser et al., 2011;
Hellou et al., 2017; Jahan et al., 2012; Rahman et al., 2014; Van Houdenhove y Egle, 2004;
Varinen et al.,, 2017). Entre estos factores estresantes se encontrarian el trauma fisico,
infecciones o desordenes del suefio, entre otros (Arnold et al., 2011; Buskila et al., 2008;
Choy, 2015; Ginduz et al., 2018; Hauser et al., 2011; Hawkins, 2013; Varinen et al., 2017;
Yavne et al., 2018). Desde este modelo etioldgico se considera que una de las mejores
aproximaciones que puede realizarse a la etiologia de la FM se produce desde un marco
multifactorial y multidimensional, donde distintos factores jugarian un papel precipitante,

predisponente y perpetuador (Bernik et al., 2013; VVan Houdenhove y Egle, 2004).
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Entre los factores predisponentes, se encontrarian los de tipo genético, como los
problemas en el gen transportador de la serotonina, que pueden afectar negativamente en la
sensibilidad al estrés y los trastornos del &nimo, asi como resultar en una menor eficacia de
los mecanismos inhibitorios descendentes de dolor. Otro de los factores propuestos es la
exposicion a eventos traumaticos, como la presencia de una historia vital traumatica, de
abusos fisicos y/o emocionales durante la infancia, negligencia emocional y re-victimizacion
en la adultez. Por ultimo, un factor relevante estaria relacionado con la personalidad, como
por ejemplo problemas de autoestima, rasgos tendientes a la ansiedad, depresion y falta de
apertura emocional. Esto podria llevar a las personas a estilos de vida hiperactivos
compensatorios, excesivo empefio o esfuerzo para conseguir alto logro y reconocimiento asi
como inhibicion de la agresion y la evitacion del dafio o el peligro. A largo plazo, estos estilos
de vida podrian llegar a ser muy estresantes si se mantienen de manera cronica (Van

Houdenhove y Egle, 2004; Yavne et al., 2018).

Entre los factores precipitantes destacaria la presencia de un evento estresante como un
dafio o una herida, infeccidn, lesion o sobrecarga fisica cronica. En muchos casos, el estrés
psicosocial junto a una falta de apoyo (recuperadores) parece jugar un papel importante, asi
como eventos vitales criticos, experiencias psicotraumaticas y molestias diarias personales
(Glnduz et al., 2018; Héauser et al., 2011; Hawkins, 2013; Van Houdenhove et al., 2010;

Varinen et al., 2017).

Finalmente, entre los factores perpetuadores, se encontrarian distintos elementos
destacables (Van Houdenhove y Egle, 2004; Yavne et al., 2018). La depresion comorbida
parece estar sorprendentemente unida a la FM. El estrés asociado a la enfermedad puede
provocar depresion, contribuyendo a la existencia de problemas de suefio, formas de respuesta

al estrés menos adaptativas, problemas fisicos y mentales y menor calidad de vida. Por otro
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lado, la ansiedad comorbida puede ser desencadenada por la FM. La ansiedad puede
incrementar el arousal del paciente, asi como aumentar la irritabilidad, la tension muscular, la
hiperventilacion y la kinesiofobia (miedo al movimiento), resultando en mayor intensidad de
dolor, mas limitaciones funcionales y mas fatiga. Otro elemento significativo estaria
representado por factores cognitivo-perceptuales y conductas de enfermedad. Bajo un elevado
nivel de estrés y de afecto negativo, los pacientes se centran mas en los sintomas y tienen mas
hipervigilancia al dolor, particularmente aquellos con pensamientos catastrofistas y con
puntuaciones mas altas de severidad del dolor. Esto puede conllevar hipocondria y baja
autoeficacia, ayudando a la cronificacion. Por ultimo, seria importante destacar otros factores,
como patrones de evitacion conductual (por ejemplo evitacion de actividad fisica), sesgos
perceptivos-cognitivos (hipervigilancia somatica y preocupacién excesiva, atribucion
somatica rigida, catastrofismo sobre la enfermedad y baja autoeficacia), factores de
personalidad (perfeccionismo/dependencia, introversion, regulacion afectiva problematica y
alexitimia), factores conductuales (falta de aceptacion, sobrecarga de actividad periddica,
condicionamiento operante) y factores sociales (falta de entendimiento por parte del

ambiente) (Eich et al., 2012; Van Houdenhove y Egle, 2004; Van Houdenhove et al., 2010).

2.1.4 Desregulacion de subsistemas

Como elementos significativos, aunque no caracteristicos sélo de la FM, se deben
mencionar las alteraciones presentes en el funcionamiento de distintos sistemas y subsistemas
que configuran la respuesta de estrés (Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012; Van Houdenhove et

al., 2010; Varinen et al., 2017).

Describir la fisiopatologia de la FM, la cual ain no se conoce completamente (Varinen et
al., 2017), se torna complicado por la cantidad de comorbilidades asociadas, por lo que no se

cuenta con informacion confiable sobre el hecho de si las alteraciones observadas en los
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sistemas y subsistemas se deben a estas comorbilidades o a la FM propiamente dicha. Los
estudios publicados hasta la fecha no suelen tener en cuenta esta cuestion y no realizan los
controles adecuados para poder dirimirla y asi llegar a conclusiones mas precisas (Eich et al.,
2012). Ademas, los grupos de comparacion utilizados suelen ser de sujetos sanos en los
estudios caso-control, por lo que no se sabe si las alteraciones fisiopatologicas encontradas
son propias de la FM o de otra patologia. Por ello, se hace necesaria la presencia de mas
estudios en los que se tengan en cuenta estas consideraciones para asi poder ahondar mas en

la etiologia y fisiopatologia de la FM (Eich et al., 2012).

Sin embargo, y a pesar de lo comentado hasta ahora, los estudios consideran que dentro de
la fisiopatologia de la FM, pueden incluirse probablemente desregulaciones complejas e
interrelacionadas del sistema neurobiologico del estrés (eje hipotalamico-hipofisario-adrenal,
sistema nervioso autonomo, y diferentes neurotransmisores cerebrales) (Hawkins, 2013;
Jahan et al., 2012; Van Houdenhove et al., 2010; Varinen et al., 2017), las cuales operan de
manera estrecha con el sistema inmune y los mecanismos de procesamiento del dolor (Van
Houdenhove et al., 2010). Por ello, los sintomas podrian estar indicando una pérdida
fundamental y persistente de la adaptabilidad de este sistema, lo cual podria formularse como
una pérdida de la alostasis (Jahan et al., 2012; Staud, 2008; Van Houdenhove et al., 2009).
Igualmente, las alteraciones caracteristicas en el patrén de suefio y los cambios en los
transmisores neuroendocrinos como la serotonina, la sustancia P, la hormona del crecimiento
y el cortisol sugieren que la regulacion del sistema autonomo (Varinen et al., 2017) y

neuroendocrino estan en la base de este sindrome (Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012).

2.1.4.1 Sistema nervioso central

Diversos hallazgos sefialan alteraciones en el correcto funcionamiento del sistema
nervioso central. Se ha observado un procesamiento anormal del dolor, concretamente, una

sensibilizacion central del sistema (Bellato et al., 2012; Hawkins, 2013; Talotta et al., 2017;
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Van Houdenhove y Egle, 2004) que puede manifestarse de diversos modos. Entre estos se
encuentran una excitabilidad aumentada de las neuronas de la médula espinal, un
agrandamiento de sus campos receptivos, una reduccion del umbral de dolor, un
reclutamiento de nuevos inputs aferentes, una sensibilidad al dolor anormal o elevada a
estimulos inocuos (alodinia) o dolorosos (hiperalgesia) con propagacion de hipersensibilidad
a otras partes del cuerpo, sumacion temporal aumentada asi como las post-sensaciones
derivadas de la misma, un inadecuado control inhibitorio descendente del dolor (Bellato et al.,
2012; Rahman et al., 2014; Van Houdenhove y Egle, 2004), y una desregulacion en los
niveles de los neurotransmisores (Ablin, 2019; Arnold et al., 2012; Clauw et al., 2011; Jahan
et al., 2012; Rahman et al., 2014; Varinen et al., 2017). Todas estas perturbaciones se asocian
con problemas de suefio, fatiga, otros sindromes somatico-funcionales, trastornos mentales y
psiquiatricos, asi como con peor calidad de vida (Arnold et al., 2011; Clauw et al., 2011,

Héuser et al., 2010).

Las alteraciones sefialadas corresponden a diversos signos de una posible sensibilizacion
central del sistema, y responden a diversos mecanismos subyacentes. Por un lado, respecto a
la activacion de ciertas estructuras, estudios con tomografia computerizada de emision
monofotdnica han comprobado una disminucion del flujo sanguineo regional cerebral en el
talamo bilateral y en el nucleo caudado respecto a los sujetos control. Estudios con tomografia
por emision de positrones encontraron también una disminucion del flujo regional sanguineo
en la parte izquierda del cortex frontal, temporal parietal y occipital, pero un aumento del
flujo en el cortex retroesplenial bilateralmente respecto a los participantes control. Esto podria
reflejar una mayor atencion hacia la sefializacion somatosensorial nociva y una disfuncion del
procesamiento cognitivo normal del dolor en pacientes afectados por fibromialgia (Bellato et

al., 2012).
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En el primer estudio que us6 resonancia magnética funcional en FM, se obtuvieron
resultados que apoyan la hipotesis de un modelo de procesamiento central aumentado del
dolor. Con esta técnica, otros autores encontraron resultados respecto al sistema inhibitorio
descendente de dolor. Mostraron una actividad atenuada en la regidn rostral del cértex
cingulado anterior, area que juega un papel importante en el sistema descendente de
regulacion del dolor. Esto podria explicar el deterioro de este sistema como ya habian
indicado otros autores (Bellato et al., 2012). Otros estudios con esta técnica han podido
demostrar la alteracion de las respuestas de dolor en las personas con FM ante estimulos
dolorosos, hallazgos que sustentan la presencia de hiperalgesia y alodinia (Clauw et al.,
2011). Por ultimo, varios estudios han mostrado pérdida de materia gris en persona con FM
implicando a la amigdala, al cortex cingulado y al hipocampo (Bellato et al., 2012; Clauw et

al., 2011; Fernandez de las Pefias y Valeriani, 2017; Rahman et al., 2014).

Por otro lado, destacan los hallazgos encontrados en referencia a citoquinas y
neurotransmisores. Respecto a las primeras, la activacién de las células gliales parece tener un
papel relevante porque colabora en la modulacion de la transmision del dolor en la medula
espinal (Bellato et al., 2012; Clauw et al., 2011). Activadas por varios estimulos dolorosos,
liberan citoquinas proinflamatorias, 6xido nitrico, prostaglandinas y especies de oxigeno
reactivo que estimulan y prolongan la hiperexcitabilidad de la médula espinal (Bellato et al.,

2012; Hannibal y Bishop, 2014).

Respecto a los neurotransmisores, el decremento de los umbrales de dolor podria ser
explicado por un incremento de la union al receptor de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) en el ndcleo dorsal del rafe, lo que conduce a una disminucion de la
actividad de las neuronas serotoninérgicas y a una falta de inhibicion de los estimulos

nociceptivos por los mecanismos descendentes de control del dolor (Hannibal y Bishop, 2014;
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Van Houdenhove y Egle, 2004). En relacion a los niveles de sustancia P, se ha observado un
aumento en el fluido cerebroespinal (Rahman et al., 2014), aunque este cambio no es
especifico de la FM, sino comun a diversos sindromes de dolor cronico (Clauw et al., 2011).
Por otra parte, los niveles de serotonina en el fluido estan disminuidos (Eich et al., 2012;
Rahman et al., 2014), aunque también se han obtenido resultados contradictorios (Hawkins,
2013). Concretamente, la serotonina (5-HT) tiene un papel importante en la modulacion del
dolor, aunque como ya se ha comentado, existen resultados contradictorios respecto a la
presencia aumentada o disminuida de serotonina en comparacion a participantes control en el
serum o en el liquido cefalorraquideo (Hawkins, 2013; Rahman et al., 2014). Los niveles de
opioides parecen estar incrementados en estos pacientes y la union a receptores de opioides
disminuida, por lo que la actividad enddgena opiodérgica basal estd aumentada. Los
descubrimientos acerca de la disponibilidad reducida de receptores opioides, debido
probablemente a la alta liberacion basal de opioides, explican la reducida eficacia de los

opiaceos exdgenos en esta poblacién (Bellato et al., 2012; Clauw et al., 2011).

En particular, existen investigaciones que reportan que en la FM se encuentra un balance
alterado entre neurotransmisores excitatorios (como glutamato, aspartato, sustancia P) e
inhibitorios (serotonina, noradrenalina, acido gamma-aminobutirico) en el liquido
cefalorraquideo (Clauw et al., 2011; Van Houdenhove y Egle, 2004). En dichos estudios, las
personas con FM tenian mayores concentraciones de sustancia P, glutamato (Talotta et al.,
2017) y factor de crecimiento nervioso, lo que indica una sefial aumentada en las vias pro-
nociceptivas ascendentes, pero menores niveles de serotonina, noradrenalina y dopamina que
las personas sanas, es decir, una actividad atenuada de las vias descendentes antinociceptivas
(Clauw et al., 2011; Rahman et al., 2014), como se ilustra en la figura 2.2. El glutamato actua
en los receptores N-metil-D-aspartato para producir un incremento de la “sumacion

temporal”, resultando en alodinia e hiperalgesia (Clauw et al., 2011; Talotta et al., 2017).
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Desequilibrios similares en otras regiones cerebrales podrian explicar, en parte, los problemas
de suefio y la fatiga. Talotta y su equipo hacen referencia a estudios que han encontrado
mayores niveles de glutamato en el giro cingulado posterior, en la insula posterior, en el

cortex prefrontal ventrolateral y en la amigdala (Talotta et al., 2017).
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Figura 2.2. Vias neurales y neurotransmisores que influyen en la sensibilidad al dolor (Clauw
etal., 2011)

Por altimo, destacar, que es probable que los inputs periféricos de dolor tengan un papel
importante en la amplificacion del dolor, pero la mayoria de la investigacion actual sugiere
que el sistema nervioso central es un componente consistente que es o puede llegar a ser
independiente de estos inputs nociceptivos (Clauw et al., 2011). Utilizando una analogia, es
como si el “ajuste de control del volumen” para el dolor estuviera demasiado alto en la FM, lo
cual resultaria en una excitabilidad incrementada de las neuronas centrales y unos
mecanismos inhibitorios del dolor reducidos. Esto ayudaria a explicar el concepto de

“sensibilizacién central”. Probablemente, esta sensibilizacién esté determinada al menos
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parcialmente por la genética y modificada por las influencias del ambiente (Clauw et al.,

2011).

2.1.4.2 Sistema nervioso periférico

2.1.4.2.1 Sistema nervioso autbnomo

En cuanto al sistema nervioso autonomo (Clauw et al., 2011; Varinen et al., 2017), en los
estudios se han observado diferencias respecto a sujetos sanos como, por ejemplo,
disminucion de la variacion de la frecuencia cardiaca (indicador que pronostica problemas de
salud) (Martinez-Lavin et al., 1998; Meeus et al., 2013), disminucion de la actividad
parasimpatica, hiperactividad simpatica basal (Meeus et al., 2013), tendencia al sincope,
responsividad capilar cutanea alterada (Eich et al., 2012; Van Houdenhove y Egle, 2004) y

mayor actividad simpética cardiovascular por la noche (Meeus et al., 2013).

Los estudios parecen mostrar una hiperactividad persistente en situacion basal, pero una
hipoactividad ante el estrés (Bellato et al., 2012; Hawkins, 2013; Meeus et al., 2013; Naschitz
et al., 2001; Van Houdenhove y Egle, 2004). En este sentido, la falta de responsividad al
estrés podria explicar los déficits en inhibicion del dolor, ya que, por ejemplo, la presion
arterial es relevante para la hipoalgesia inducida por estrés (Cohen et al., 2001; Meeus et al.,
2013; Naschitz et al., 2001; Van Houdenhove y Egle, 2004). Esto podria explicar algunos
sintomas clinicos presentes en la FM, como fatiga, cansancio matutino, problemas de suefio,
ansiedad e intestino irritable, entre otros (Bellato et al., 2012; Meeus et al., 2013).
Concretamente, existen estudios que sefialan ciertos problemas en la arquitectura del suefio
que podrian relacionarse con la fatiga y el dolor (Hawkins, 2013), con una frecuencia cardiaca
aumentada y una baja variabilidad de la misma durante el suefio, debido a un balance
inadecuado simpato-vagal caracterizado por una predominancia de una potencia de banda de

baja frecuencia (Martinez-Lavin et al., 1998; Van Houdenhove et al., 2010). La serotonina,
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junto con lo comentado anteriormente, también estaria envuelta en la regulacién del estado de
animo y del suefio, lo cual podria explicar la asociacion entre la FM, los problemas de suefio y

los trastornos mentales (Bellato et al., 2012).

2.1.4.2.2 Sistema nervioso somatosensorial

Respecto a la inervacion del sistema musculoesquelético, se hipotetiza que la modulacion
de las fibras musculares aferentes podria jugar un papel relevante (Eich et al., 2012). Segun
Van Houdenhove y Egle existiria una deficiencia en la inhibicion de los impulsos
nociceptivos (especialmente de estructuras profundas) y consecuentemente la aparicién de

dolor espontaneo, alodinia e hiperalgesia (Van Houdenhove y Egle, 2004).

Aunque la mayoria de los estudios no han mostrado resultados consistentes respecto a la
presencia de anomalias en el tejido periférico, estudios recientes sefialan posibles alteraciones
relevantes en la piel y los musculos. Estas anomalias incluyen aumento de la sustancia P en el
tejido muscular, fragmentacion del &cido desoxirribonucleico de las fibras musculares,
aumento de la interleuquina-1 (IL-1) en tejidos cutaneos, elevada 6xido nitrico sintasa
inducible y deficit de perfusion tisular. Los cambios periféricos podrian contribuir al aumento
del input nociceptivo tonico en la médula espinal resultando en un aumento del procesamiento
del dolor y la sensibilizacion central, por lo que existe evidencia significativa de la

contribucidn del dolor periférico al dolor clinico general en FM (Staud, 2006).

2.1.4.3 Sistema endocrino

La consideracion de la FM como un trastorno relacionado con el estrés, supone
inevitablemente atender a la probable implicacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA) (Clauw et al., 2011; Hauser et al., 2011; Hawkins, 2013; Van Houdenhove y Egle,
2004). Con respecto a este eje, los resultados no son concluyentes (Eich et al., 2012), ya que

se ha encontrado una hiporreactividad, particularmente en aquellos pacientes con FM y una
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historia vital traumatica, aunque también se han observado resultados opuestos, donde se
evidencia la presencia de hiperreactividad en comparacion con grupos de control de personas
sanas (Hawkins, 2013; Van Houdenhove et al., 2010; Voellmin et al., 2015; Yavne et al.,

2018).

Diferentes investigaciones han mostrado niveles elevados de cortisol en personas con FM,
especificamente por la tarde-noche, asociados con problemas en el ritmo circadiano (Bellato
et al., 2012). Estos pacientes muestran mayores niveles de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) tanto de manera basal como en respuesta a estresores — muy probablemente como
una consecuencia de una hiposecrecion crénica de la hormona liberadora de corticotropina.
Estas alteraciones se relacionan probablemente con menores niveles de 5-HT debido a que las
fibras serotoninérgicas regulan la funcion del eje HPA. Estos mayores niveles de ACTH
provocan altos niveles de somatostatina, un inhibidor de la hormona del crecimiento, la cual

se encuentra en niveles deficitarios en personas con FM (Bellato et al., 2012).

Sin embargo, en otras investigaciones, los pacientes con FM mostraron un pico plasmatico
retrasado de la hormona adrenocorticotropa o corticotropina en la estimulacion de CRH por
IL-6, con un nivel de cortisol normal, ademés de una produccion de ACTH disminuida ante
estresores psicologicos, fisiologicos o farmacoldgicos. Estos niveles sugieren una habilidad
alterada para activar el eje HPA (particularmente a nivel pituitario), con una respuesta normal
de cortisol en momento basal pero con una respuesta de cortisol inadecuada (atenuada) ante el

estrés (Van Houdenhove y Egle, 2004; Voellmin et al., 2015).

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, se puede denotar que, aunque los
resultados obtenidos no son concluyentes (Adler et al., 2002; Bellato et al., 2012), en parte
por la presencia de comorbilidades que no han sido tenidas en cuenta (Van Houdenhove y

Egle, 2004), podria existir una habilidad deficiente para la activacion del eje HPA frente al
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estrés. Esto no influiria en el nivel de cortisol basal pero si podria hacerlo a la hora de

responder a estresores (Van Houdenhove y Egle, 2004; Voellmin et al., 2015).

Respecto a la hormona del crecimiento, la cual se secreta durante la fase 4 del suefio, se
cree que se encuentra en niveles deficitarios junto con el factor de crecimiento insulinico tipo
1, debido a que esta fase se encuentra alterada en pacientes con FM, lo cual ha sido
comprobado mediante estudios con electroencefalografia (Bellato et al., 2012; Guymer,

2013).

2.1.4.4 Sistema inmune

Aunque la importancia del papel del sistema inmune en la patogénesis de la FM ha ido
creciendo en los ultimos afios (Behm et al., 2012; Littlejohn y Guymer, 2018), existen
resultados contradictorios que no permiten utilizar el sistema inmune como criterio para el
diagnostico (Bellato et al., 2012; Van Houdenhove y Egle, 2004). No obstante, hay autores
que defienden un patrén inmunoldgico existente en las personas FM que permitiria el
diagndstico en base a criterios objetivos (Behm et al., 2012). Este patron se caracterizaria por
un desequilibrio en los niveles de citoquinas pro y antiinflamatorias presentes en el organismo
de las personas con FM, las cuales actuarian como mediadoras de los sintomas centrales

propios del trastorno (Rodriguez-Pintd et al., 2014).

Respecto a las citoquinas de caracter proinflamatorio, algunos estudios indican que en
personas con FM existe una mayor cantidad en sangre de las interleuquinas 6 y 8 en
comparacion a personas sanas (Eich et al., 2012; Gur y Oktayoglu, 2008; Rodriguez-Pinté et
al., 2014). Por ejemplo, la interleuquina 8 podria promover, segun algunos autores, dolor
simpatico (Kadetoff et al., 2012). Respecto a citoquinas de caracter antiinflamatorio, se han
hallado menores niveles en sangre de IL-10 y G-CSF, las cuales se asocian a mayores niveles

de fatiga (Rodriguez-Pinto et al., 2014).
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Por otra parte, también se han hallado mayores concentraciones, respecto a poblacion
sana, de la proteina CRP, la cual es un marcador inflamatorio genérico cuyo nivel aumenta
durante los procesos inflamatorios que se producen en el organismo. Esta proteina parece

estar asociada con sintomas de dolor, fatiga y depresion (Bote et al., 2012).

2.2 Desregulacion de sistemas por estrés cronico

El estudio del estrés por parte de la ciencia ha sido objetivo prioritario en las ultimas
décadas. Entre las distintas cuestiones abordadas, las consecuencias que el estrés puede
generar en quién lo padece han recibido especial atencidn, llegando a conclusiones como que
la presencia continuada de fuentes de estrés, y por ende, la activacion continuada del sistema
de respuesta adaptativo del organismo puede tener consecuencias catastréficas (Hannibal y
Bishop, 2014). Durante las ultimas décadas, se ha venido describiendo cémo el estrés crénico
podria alterar el funcionamiento de los mecanismos implicados en la propia respuesta de
estrés (Grippo et al., 2002; Hannibal y Bishop, 2014; Remus et al., 2015), lo que podria
conducir a un contexto de desregulacion sistémica como el descrito en el presente apartado v,
finalmente a la inflamacién y al dolor (Hannibal y Bishop, 2014). De manera inevitable, este
planteamiento se ha convertido en una importante vertiente explicativa para diversos
trastornos funcionales como la fibromialgia, el sindrome de fatiga cronica o el trastorno
temporomandibular (Tak y Rosmalen, 2010). Es por ello que, con el fin de poder comprender
los mecanismos a través de los cudles el estrés cronico podria conducir a la desregulacion de
los sistemas de respuesta de estrés, tal y como se han presentado en el apartado anterior en
relacién con la fibromialgia, resulta necesario primero comprender la respuesta de estrés en
condiciones normales y como se pueden alterar los mecanismos de feedback negativo

implicados en la misma. Esto es exactamente lo que se abordara en el apartado siguiente.
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2.3 Estrés y dolor

2.3.1 Aproximacion conceptual al estrés

La definicion del término “estrés” tuvo su origen en el campo de la Fisica, en el cual fue
utilizado para denominar la ley que establece la relacion existente entre la aplicacion de una
fuerza externa sobre un objeto y la distorsion resultante en las cualidades del mismo, cuyo
resultado dependera tanto de la fuerza ejercida como de las propiedades estructurales del

objeto (Contrada, 2010).

Este término comenzd a ser utilizado en el campo de la Biologia, la Psicologia y la
Medicina para hacer referencia a ciertas dificultades surgidas de la interaccion de los
individuos con el ambiente (Engel, 1985). Sin embargo, no todos los autores hacian hincapié
en los mismos aspectos para definir el estrés, por ello, autores como Claude Bernard definian
el estrés como una respuesta adaptativa a un estimulo externo, y en cambio, Walter Cannon,
lo defini6 prestando atencion al estimulo estresante, ante el cual se produciria una respuesta
de lucha o huida (Contrada, 2010; Sandi, 2001). Algunos psicélogos han aportado soluciones
que intentan integrar estos puntos de vista, como Lazarus y sus colaboradores, los cuales
desarrollaron una aproximacion al estrés como un fenémeno transaccional, en las cuales
reconocian el papel de los procesos cognitivos en la evaluacion de la situacion estresante y de

las capacidades existentes para resolverla (Berra et al., 2014).

Entre los hitos mas importantes que se encuentran en el origen de los modernos
planteamientos sobre el estrés, deberian ser mencionados los trabajos del fisi6logo Hans
Selye, quien desarrolla el concepto original de homeostasis descrito por Walter Cannon
(Sandi, 2001). Desde su aproximacion, Cannon hacia referencia a la existencia de un nivel
optimo y constante de los componentes fisiologicos presentes en el organismo, estableciendo

asi un equilibrio del medio interno corporal, el cual se romperia ante una situacion estresante.
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Cada organismo contaria con un punto maximo de estrés, por encima del cual los mecanismos
homeostaticos fallarian, resultando en problemas de supervivencia para el individuo.
Tomando en consideracion los trabajos de Cannon y con la intencién de ampliar el concepto
de homeostasis, en 1936 Selye presenta su “Sindrome General de Adaptacion” 0 respuesta
homeostatica inespecifica. En este, aparte de incluir respuestas mediadas por el eje
hipotaldamico-hipofisario-adrenal, asi como otras respuestas hormonales, destacd las
consecuencias derivadas de la exposicion a un estrés prolongado (Contrada, 2010; Sandi,

2001).

El Sindrome General de Adaptacién estaria compuesto de tres fases. La primera seria la
reaccion de alarma, en la cual se produce una hiperactivacion del sistema simpatico-
adrenomedular (SAM) y se movilizan recursos corporales para emitir una respuesta de lucha
o0 huida. La segunda seria la fase de resistencia, en la cual se podria observar una significativa
activacion del eje HPA, accediendo a fuentes de energia de facil movilizacion. Y la tercera
seria la fase de agotamiento, en la cual el individuo ha perdido casi todas sus reservas de
energia por lo que se producirian diversas alteraciones de tipo fisioldgico y psicolégico
(enfermedades de la adaptacion), que podrian alterar la homeostasis del individuo (Sandi,

2001; Sapolsky, 2008).

Estableciendo una relacion entre la duracién de la exposicion a los estresores y las fases
comentadas del modelo de Selye, se podria concluir que la primera fase se corresponderia con
la aparicion de un estresor agudo, la segunda fase con una puesta en marcha de forma eficaz
del sistema de respuesta de estrés para recuperar la homeostasis y la fase tres con un estrés
cronico donde pueden surgir las enfermedades asociadas al estrés (Contrada, 2010; Sapolsky,

2008).
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Ante este modelo, surgieron criticas como las de Mason, acerca de la falta de
especificidad de la respuesta al estrés, comprobando que las respuestas fisiologicas presentan
caracteristicas distintas segun el tipo de estresor que las evoque. Aun asi, este hecho no
contrarresta importancia a las observaciones de Selye respecto a las caracteristicas generales
de la respuesta fisiologica del estrés ni a las consecuencias patoldgicas derivadas de una

activacion hormonal excesiva de la misma (Mason, 1971).

Posteriormente, se han sugerido conceptos alternativos a la vision homeostatica tratada
hasta ahora, con el fin de dotar de un mayor reconocimiento a las complejidades y al
dinamismo de la regulacion homeostatica. Por ejemplo, Sterling y Eyer introdujeron el
término alostasis con el fin de incorporar el hecho de que la regulacion fisioldgica esta guiada
por el cambio asi como que centros neurales superiores podrian regular un amplio rango de
sistemas para asi conseguir el control de una funcion concreta. Segun los autores, el
organismo realizaria un intento por adaptarse constantemente a las circunstancias cambiantes
del medio a través de mecanismos fisioldgicos o conductuales, ya que las condiciones dptimas
del organismo seran distintas segun la situacién en la que se encuentre. (Contrada, 2010;
Sapolsky, 2008). Esta vision de la alostasis o de la estabilidad a través del cambio fue
extendida por McEwen y Windfield, los cuales describieron diversos procesos por los que la
exposicion a estresores podia crear una carga alostatica e incluso una sobrecarga con una
fisiopatologia significativa. Esto se podria producir si los estresores eran presentados de
manera crénica, causando un deterioro progresivo del organismo con serias consecuencias

para la salud (Mcewen y Gianaros, 2010; McEwen, 2007; McEwen y Wingfield, 2003).

2.3.2 Estrés agudo y estrés crdnico

Desde el punto de vista del estrés entendido como estimulo, resulta interesante disertar

acerca de los elementos que pueden provocar que la respuesta de estrés se ponga en
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funcionamiento. Estos elementos, llamados estresores, cobran importancia a la hora de
entender como la posible funcion adaptativa del estrés puede convertirse en desadaptativa con
unas consecuencias desastrosas para el ser humano. Esta pérdida de adaptacion por parte del
estrés puede encontrar explicacién, en parte, en la evolucion de los tipos de estresores a los
que el ser humano tiene que hacer frente a lo largo de su vida. La complejidad cada vez mayor
del medio social ha hecho que el tipo de estresores haya ido evolucionando desde la mera
cobertura primigenia de las necesidades vitales basicas como la busqueda de agua y comida
hasta los estresores sociales y psicologicos actuales como la necesidad de realizacion
personal, la competitividad laboral o la estabilidad econdémica. Esta complejidad progresiva
de los estresores del medio no encuentra una correspondencia con la funcion innata para la
que esta preparado el sistema de respuesta de estrés del ser humano, lo cual puede provocar la
aparicion de consecuencias fisicas y psicologicas negativas para la salud (Sandi, 2001;
Sapolsky, 2008). De acuerdo con esta idea, entre los distintos tipos de estresores se podria
diferenciar: los estresores fisicos agudos, los cuales exigen adaptaciones fisioldgicas
inmediatas y son comunes en la naturaleza; los estresores fisicos crénicos, los cuales no son
habituales en nuestra cultura occidental y también pueden observarse en la naturaleza; y los
estresores psicoldgicos y sociales, que son relativamente nuevos, propios de los seres
humanos, y concretamente mas relacionados con la cultura occidental (Sandi, 2001; Sapolsky,

2005).

Por otro lado, también es importante comprender que la forma por la cual un estresor
puede afectar a los individuos se produce a través de la induccion de cambios bioldgicos
dentro del organismo. Por lo tanto, la respuesta al estrés es fundamental para mediar sus
efectos en la salud. En esta concepcion del estrés como respuesta, se destaca la idea de que el
organismo esta innatamente preparado para dar respuesta a los dos primeros tipos de

estresores mencionados, como ya se ha expuesto anteriormente, pero no ocurre lo mismo con
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los estresores de tipo psicologico, los cuales tienen un origen reciente y estan presentes en su
mayor parte en los humanos y otros primates sociales (Sapolsky, 2008; Tamashiro et al.,
2005). Entre este Gltimo tipo de estresores, juegan un papel muy importante procesos
cognitivos propios del ser humano, como son los procesos de perseveracion cognitiva. Entre
ellos se pueden destacar la preocupacion o la anticipacion ante posibles hechos estresantes de
tipo psicologico, aungque estos no estén aun presentes, y la rumiacién ante aquellos que ya han
ocurrido. Este tipo de procesos activan las mismas respuestas fisioldgicas que se activan en el
organismo en presencia de un estresor agudo, pero con la diferencia de que esta activacion se
mantendria en el tiempo en ausencia de estos. Esta activacion sostenida podria llegar a tener
consecuencias devastadoras en el equilibro del organismo ya que los mecanismos innatos de
respuesta al estrés no estan preparados para ser activados durante largos periodos de tiempo,
ya sea por una presencia repetida de estresores como por un mantenimiento de la respuesta a
los mismos por factores como los ya mencionados (De Lissnyder et al., 2012; Morrison y

O’Connor, 2005).

Sin embargo, estas consecuencias no ocurririan solamente por el mantenimiento ya
mencionado de la respuesta de estrés, sino también por la ausencia de periodos para la
ventilacidn del organismo en los cudles, este, pueda recuperar recursos y retornar al equilibrio
adecuado, es decir, recuperarse (Frankenhaeuser, 1978). Ante esto, se produciria una
sobrecarga alostatica en el organismo, debido segin Frankenhaeuser, a la falta de equilibro
entre los periodos de estrés y recuperacion, lo cual podria cronificar la respuesta de estrés e
incrementar la probabilidad de aparicion de reacciones disfuncionales asociadas (Kallus,
1995, 2002; Secades et al., 2017; Uhlig, 1999), por ejemplo, con una menor salud percibida
(Wright et al., 2015) y con una mayor presencia de dolor (Heidari et al., 2018; Meeus et al.,

2013; Reyes del Paso et al., 2011; Thieme et al., 2015).
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Por este motivo, en las ultimas décadas, autores como Kallus y Kellmann han sefialado la
importancia de los procesos de recuperacion frente al estrés como mecanismos necesarios
para el correcto funcionamiento del sistema de respuesta de estres con el fin de poder afrontar
de manera adecuada las posibles situaciones de demanda desde el punto de vista fisioldgico y
asi recuperar la alostasis del organismo (Kallus, 2002; Kellmann y Kallus, 2016; Secades et
al., 2017; Soligard et al., 2016). Estos procesos se vincularian con resultados positivos, como
por ejemplo, resiliencia y una menor presencia de afecciones negativas, tales como,
depresion, ansiedad, ira, fatiga, afecto negativo o confusion (Kallus, 2002; Kellmann, 2010;

Kellmann y Gilnther, 2000).

2.3.3 Respuesta fisioldgica de estrés agudo

2.3.3.1 Eje simpatico adrenomedular

El sistema nervioso auténomo, el cual se encarga de controlar la actividad de los 6rganos
internos responsables de mantener la alostasis, como por ejemplo, la tasa cardiaca o la
contraccion intestinal, se divide en dos ramas, conocidas como sistema nervioso simpatico

(SNS) y sistema nervioso parasimpatico (SNP) (Contrada, 2010; Sandi, 2001).

En situaciones de estrés, es la rama simpatica la que ejerce una funcion preponderante,
pudiendo observar una activacion en neuronas del nucleo paraventricular del hipotalamo, del
tracto solitario y del locus coeruleus del tronco cerebral (Hall y Guyton, 2016). La funcion de
esta rama es preparar al organismo para activar una respuesta de lucha o huida, dando lugar,
por ejemplo, a un aumento de la tasa cardiaca y de la presion arterial para enviar sangre a los

musculos.

Para ello, este sistema de respuesta de estrés actla mediante un mecanismo de accién
directo y otro indirecto. El primero de ambos, se relaciona con la inervacién que sus neuronas

tienen sobre los musculos de distintos érganos propiciando la liberacion del neurotransmisor



38

noradrenalina. Respecto al segundo mecanismo de accion, el indirecto, cabe destacar la
inervacion sobre las glandulas adrenales, produciendo la liberacion de dos hormonas,
adrenalina y noradrenalina, las cuales son vertidas al torrente sanguineo (Hall et al., 2016;
Sandi, 2001). La adrenalina, entre otras funciones, se encarga de aumentar tanto la fuerza
contractil del miocardio como la frecuencia de contraccion, disminuye el tono, la motilidad y
la secrecion gastrica e intestinal, contrae el esfinter pudiendo ocasionar retencion urinaria,
dilata las pupilas, disminuye las secreciones bronquiales 0 aumenta la glucemia y los acidos
grasos libres. Por su parte, la noradrenalina se encarga de aumentar la resistencia periférica
vascular, regula la secrecién de diversos péptidos hipotalamicos o induce tasas de contraccién
méas rapidas en el corazon (Martinez-Plaza, 2006). Ademas de todos estos efectos
comentados, cabe destacar que estas hormonas influyen en la actividad proinflamatoria,
funcién que pueden ejercer por via directa, a través de receptores adrenérgicos en las células
inmunes o por via indirecta, a través de la regulacion del flujo sanguineo o linfatico,
regulando la distribucion y la produccion de linfocitos, 0 modulando la liberacion de péptidos

proinflamatorios como la sustancia P (Flierl et al., 2008; Pongratz y Straub, 2014).

La respuesta del eje simpatico adrenomedular se activa rapidamente tras la aparicion del
estresor, pudiendo duplicar en cuestion de 3-5 segundos la frecuencia cardiaca y en 10-15
segundos la presion arterial. No obstante, cabe destacar que esta respuesta esta programada
para una activacion puntual en el tiempo con el fin de afrontar situaciones adversas y no para

su mantenimiento durante un largo periodo de tiempo (Joéls y Baram, 2009).

2.3.3.2 Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

Otro de los sistemas que se activa de manera caracteristica en la respuesta de estres es el
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (ver figura 2.3) (Chapman et al., 2008; Contrada, 2010;
Sandi, 2001). En el hipotalamo, un grupo de neuronas del nicleo paraventricular sintetizan la

hormona liberadora de corticotropina, liberandola hacia un sistema de vasos sanguineos, los
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cuales la transportan hacia la glandula hipofisaria. Esta hormona tiene, entre otras, una
funcién neuromoduladora-integradora de respuestas conductuales al estrés que consiste en la
activacion de la funcién cardiovascular (aumento del ritmo cardiaco y de la tensién arterial),
del metabolismo hidrocarbonado (hiperglucemia) o de la secrecidn pancreatica (aumento de
glucagon y disminucién de insulina). Es decir, desempefiaria una funcion de activacion
conductual global potenciando las respuestas conductuales al estrés (Martinez, 2006). En el
I6bulo anterior de la hipdfisis, la CRH estimula en el torrente sanguineo la secrecion de la
hormona adrenocorticotropa o corticotropina. De esta manera, la ACTH se distribuye por las
distintas regiones corporales hasta alcanzar la localizacion de accion especifica, es decir, la
corteza adrenal, donde promueve la liberacion en sangre de glucocorticoides. Entre estos, uno
de los mas caracteristicos es el cortisol, el cual es el mas abundante en humanos (Edwards y
Guilliams, 2010). Esta hormona es hiperglucemiante, accion que logra, por ejemplo, al activar
la gluconeogénesis a través de la activacion de diversas enzimas en el higado, a través de la
alanina o utilizando los acidos grasos libres. También contribuye a la disminucion de la
inflamacion a nivel inmune, al mantenimiento de la presién arterial, asi como a otras
funciones relacionadas con el aparato digestivo u 6seo, entre otros (Contrada, 2010; Martinez,

2006).

Una vez el estresor ha finalizado, el cese de la liberacion ulterior de glucocorticoides es
regulado en el eje HPA mediante circuitos inhibidores de retroalimentacion, conocidos como
feedback negativo. Este proceso se puede producir a ritmos distintos y se basa en la actividad
de retorno de los propios glucocorticoides. Los procesos rapidos de feedback negativo se
producen en unos pocos minutos, no son sensibles a la inhibicidn de la sintesis de proteinas y
parecen estar mediados por acciones de glucocorticoides a nivel de la membrana celular. Los
procesos mas lentos de feedback negativo tienen lugar durante una mayor duracion y estan

impulsados por cambios en la expresion génica (Chapman et al., 2008; Martinez, 2006).



40

En los niveles suprarrenal y pituitario existe un feedback negativo, cuya funcion es
suprimir la liberacion de ACTH desde la pituitaria y limitar la liberacion de hormonas desde
la corteza suprarrenal. Por otro lado, a nivel hipotalamico, y en concreto en el nicleo
paraventricular, se produce un proceso de feedback negativo lento que implica la supresion
del impulso excitador a las células secretadoras de CRH, asi como un feedback rapido en el
cual los glucocorticoides interactuan con los receptores de glucocorticoides anclados a la
membrana, los cuales se ubican en la superficie extracelular de las células neurosecretoras de
CRH. La activacion de estos receptores genera una sefial retrégrada que suprime la liberacién
de glutamato en las neuronas CRH, suprimiendo la excitacion de estas células y por ende la

liberacion de CRH (Hill y Tasker, 2012).

El mecanismo de accidén del eje HPA es mas lento que el del sistema adreno-medular, con
una liberacion de ACTH que alcanza su pico en torno a los 10-15 minutos. La ACTH liberada
estimula la sintesis y liberacion de glucocorticoides con un pico maximo a partir de los 15-30
minutos. Una vez finaliza la exposicion fisica y psicoldgica al evento estresante, el organismo

recupera la alostasis (Sapolsky, 2008).
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Figura 2.3. Respuesta de estrés del eje HPA (Chapman et al., 2008)

2.3.3.3 Respuesta de estrés agudo y modulacién del dolor
A) Antecedentes

En 1965, Melzack y Wall publicaron su “teoria de la puerta”, proveyendo el primer
modelo explicativo del mecanismo a través del cual el estado emocional de la persona podia
influir en el dolor, intentando la integracion de los factores fisioldgicos y psicoldgicos en la
comprension de la experiencia de dolor. Dicha experiencia estd formada por informacion
nociceptiva aferente (fibras A delta y fibras C) y por informacion cognitiva-emocional
eferente (fibras reticulo-espinales.). Ambas fuentes confluyen en un metaférico “sistema de
compuertas” ubicado en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la médula espinal. Por su
parte, la informacion aferente, abriria dicho sistema de compuertas mediante la liberacion de

sustancia P, la cual a su vez activa las fibras T que transmiten la informacion al cerebro. Por
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otro lado, la informacion eferente cierra o abre la puerta mediante la liberacion, o no, de
endorfinas en la sustancia gelatinosa. Por ejemplo, la focalizacion en el dolor tras una
respuesta catastrofista abriria la puerta, mientras que el optimismo o la relajacion la cerrarian.
Esta teoria sugiere que, por ejemplo, ante un evento estresante, la interpretacion cognitiva-
emocional hecha del mismo puede influir en la regulacion de los input nociceptivos que las
neuronas inhibitorias hacen en la médula espinal, causando asi analgesia inducida por estrés,
es decir, una supresion de la respuesta de dolor del organismo que ocurre durante o después

de la presencia de un estimulo estresante (Butler y Finn, 2009; Rudhy, 2016; Sapolsky, 2008).

Aunque este modelo ya ha sido superado, cabe destacar la importancia que tiene debido a
toda la investigacion posterior hecha en base a sus postulados. En estos se provee de
relevancia a las variables de caracter psicologico en la modulacion del dolor, entre las cuales
se encontrarian la controlabilidad sobre el estimulo doloroso, las expectativas de la persona, la
incertidumbre, la interaccion entre el arousal y la valencia de los estimulos, la personalidad, la
atencion, la presencia de otras personas durante la estimulacion dolorosa o el estrés. En este
sentido, la investigacion no ha hecho mas que comprobar y corroborar el rol tan principal que

juegan dichas variables, las cudles seran comentadas en el siguiente epigrafe.

B) Factores que influyen en la respuesta de dolor agudo

Como ya se ha comentado con anterioridad, existen distintos factores de caracter
psicolégico que modulan la respuesta de dolor. A continuacion se realiza una descripcion de

los mismos.

Respecto a la controlabilidad que tiene la persona sobre el estimulo nociceptivo, cabe
destacar un estudio en el cual, ante la presentacion de un estimulo doloroso, aquellos
participantes que contaban con la posibilidad de controlar el inicio de la estimulacion

dolorosa mostraron una reduccién significativa en la puntuacién del dolor en comparacion
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con los sujetos bajo control externo del estimulo nocivo (Butler y Finn, 2009). En este
sentido, la falta de control cred un componente aversivo adicional de tipo ansioso que pudo

incrementar la sensibilidad al dolor.

Respecto a las expectativas de las personas, por ejemplo, existen estudios que corroboran
que los efectos analgésicos del placebo se pueden obtener mediante instrucciones verbales
que anticipan un beneficio, creando asi expectativas de analgesia en los pacientes (Colloca et

al., 2013).

En referencia a la incertidumbre, por ejemplo, existen estudios como el de Yoshida y
colaboradores, en el cual provocan incertidumbre en un grupo de sujetos ante una
estimulacion dolorosa futura, observando un fenémeno de hiperalgesia en las personas, el cual
correlaciona con las respuestas cerebrales observadas en el area gris periacueductual (Yoshida

etal., 2013).

La interaccion entre la valencia y el arousal de los estimulos ha sido identificada por
algunos autores como importante en la modulacion del dolor. Por ejemplo, una valencia
emocional negativa junto con un arousal bajo-moderado evoca ansiedad y un aumento del
dolor, mientras que con un arousal alto, evoca miedo y reduce el dolor. Por otro lado, una
valencia emocional positiva reduce el dolor siempre que el nivel de arousal sea reducido

(Ahmad y Zakaria, 2015; Lumley et al., 2011).

La personalidad también es un factor que puede ejercer influencia en la respuesta de dolor
ya que puede determinar en parte la percepcion que la persona tenga del estresor. Por ejemplo,
las personas catastrofistas pueden catalogar que un estresor afecta de manera mas negativa a
sus emociones, pudiendo inducir una respuesta de hiperalgesia (Ahmad y Zakaria, 2015;
Lumley et al., 2011). En referencia a las emociones, aquellas consideradas como positivas se

relacionan con una menor percepcion de dolor. Por ejemplo, en un estudio experimental, la
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utilizacion de olores agradables indujo cambios de humor positivos, disminuyendo asi tanto el
desagrado autoinformado que producia el dolor como la actividad relacionada con el dolor en
la corteza cingulada anterior (ACC), el tdlamo medial y las cortezas somatosensoriales
primarias y secundarias (Lumley et al., 2011; Villemure y Bushnell, 2009). Por otro lado, las
emociones negativas suelen aumentar la percepcion de dolor. Aun asi, hay autores que
destacan que hay que tener en cuenta no solo la valencia de la emocién sino también el
arousal de la misma. Otro factor a tener en cuenta es el relacionado con la expresion de las
emociones, ya que la ambivalencia a expresarlas, es decir, el deseo de expresar las emociones
pero el miedo a las consecuencias de hacerlo, se asocia con mayores niveles de dolor

autoinformado (Lumley et al., 2011).

La atencion seria otro factor importante a considerar. El dolor se percibe como menos
intenso cuando una persona se distrae del dolor, por ejemplo, con una tarea cognitiva
retadora, incluso en pacientes con enfermedades cronicas. Este hecho se produciria en
paralelo a la disminucién de la actividad en las regiones cerebrales sensibles al dolor como el
talamo, las cortezas somatosensoriales primarias y secundarias y la insula. Por el contrario, el

dolor aumenta cuando se encuentra en el foco de la atencion (Sprenger et al., 2012).

Respecto a la influencia de factores de tipo social, segun Krahé y sus colaboradores, la
modulacion del dolor por factores interpersonales puede depender de: (1) la presencia o no,
durante una estimulacion dolorosa, de interlocutores sociales asi como del tipo de interaccion
verbal que se produce con estos. En este sentido, aquellas personas que se encontraban solas
en el momento de recibir una estimulacion dolorosa o que no recibian un apoyo verbal
estructurado de otra persona (es decir, no predeterminado por los experimentadores) percibian
mayores niveles de dolor. Estos resultados, junto con la literatura previa existente al respecto,

hacen pensar a los autores que las interacciones verbales no estructuradas con un observador
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pueden empeorar la experiencia del dolor. Sin embargo, las interacciones con un tema claro
de valencia positiva, por ejemplo, aliento, reinterpretacion y apoyo emocional activo, reducen
la experiencia de dolor; (2) el grado en que los participantes pueden percibir las intenciones
especificas de los interlocutores sociales, y por ultimo, (3) del tipo de relacién preexistente
entre el interlocutor social y la persona expuesta a la estimulacién dolorosa. En general, la
percepcion de dolor parece atenuarse cuando el participante esta receptivo a recibir apoyo de
otra persona y ademas sabe explicitamente que esa persona esta predispuesta a ayudarle, ya
sea porque comparte un vinculo afectivo estrecho con ella o porque los experimentadores se

lo han especificado de manera previa (Krahé et al., 2013).

Por altimo, un factor muy importante que modula la respuesta de dolor seria el estrés. No
obstante cabe denotar que no todos los estudios concluyen lo mismo respecto a cdmo este
factor influye en la modulacién del dolor (Crettaz et al., 2013). Probablemente, esto se deba,
en parte, a la influencia subyacente que variables de tipo cognitivo-emocional, como las que
se han comentado anteriormente en este epigrafe, ejercen sobre el estrés. A continuacion se

realiza una disertacién mas detallada al respecto.

C) Respuesta de dolor agudo en situaciones de estrés agudo

El estrés tiene una fuerte influencia en la percepcién de dolor. Sin embargo, la direccién
de esta influencia no esta clara. Por un lado, se puede producir una disminucion de la
sensibilidad al dolor, que se conoce como analgesia o hipoalgesia inducida por estrés, y que
desempefiaria un papel adaptativo-evolutivo durante la respuesta de lucha-huida en
situaciones amenazantes. Por otro lado, el estrés también puede aumentar la sensibilidad al
dolor. A este fendmeno se le conoce como hiperalgesia inducida por estrés y desde un punto
de vista adaptativo, representa un aumento apropiado en la vigilancia para prevenir posibles

dafios al organismo (Reinhardt et al., 2013). Son diversas las explicaciones que se han
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intentado dar a estas diferencias ocurridas en la modulacion del dolor, las cuales se producen
incluso cuando se utiliza el mismo procedimiento de manipulacion de estrés (Geva y Defrin,

2018).

Por un lado, hay autores que afirman que los cambios ocurridos en la sensibilidad al dolor
en condiciones de estrés estan predispuestos individualmente y reflejan la variabilidad
interindividual en la respuesta a los estresores. Este postulado vendria respaldado por diversas
teorias actuales de la modulacion del dolor que sugieren que la sensibilidad al dolor esta
influenciada por transmisores adrenérgicos, serotoninérgicos y opiodérgicos, asi como por el
sistema neuroendocrino limbico-hipotaldmico-hipofisario (Reinhardt et al., 2013). Algunos
autores defensores de esa variabilidad interindividual en la respuesta a los estresores, como
Geva y Defrin, postulan que las respuestas de estrés “fuertes” y “débiles” pueden tener efectos
opuestos en la modulacion del dolor (Geva y Defrin, 2018). Esta clasificacion de las
respuestas de estrés se definiria por la reactividad mayor o menor al estrés medido mediante
una escala visual analdgica de estrés percibido, una medida de ansiedad estado y medidas
fisiolégicas autbnomas y neuroendocrinas (cortisol). Segin sus estudios, una fuerte
reactividad al estrés produce de manera constante una disminucién de la modulacion del dolor
(hiperalgesia) y viceversa. (Geva y Defrin, 2018). Y, aunque los mecanismos subyacentes a
estos efectos opuestos del estrés sobre la modulacion del dolor no estan claros, destacan que
existe evidencia cientifica de que las estructuras cerebrales involucradas en la modulacién de
la emocion y el estrés pueden inducir efectos opuestos en las estructuras del tronco encefélico
involucradas en la modulacion del dolor. Por ejemplo, la activacion del nicleo dorsomedial
hipotalamico (DMN) y de la amigdala medial durante el estrés pueden reclutar las “células
ON" de la médula rostral ventromedial (RVM) que conducen a la facilitacion del dolor (Geva

y Defrin, 2018).
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Por otro lado, existen otras posibles explicaciones a las discrepancias encontradas en la
influencia que el estrés ejerce en la modulacion del dolor. Hay autores que afirman que las
discrepancias pueden estar relacionadas con diferencias metodoldgicas, incluido el uso de
diferentes pruebas de evaluacion del dolor y paradigmas de estrés, asi como diferencias

demogréficas (Reinhardt et al., 2013).

Aunque lo comentado hasta el momento en este epigrafe dota de sentido a los resultados
ambivalentes encontrados en la literatura sobre hiperalgesia e hipoalgesia, cabe destacar
también, como se comento al final del epigrafe anterior, la posible influencia subyacente que
los factores cognitivo-emocionales pueden ejercer en el estrés. Uno de estos factores seria la
controlabilidad que la personas tienen sobre el agente estresor. En este sentido, se ha
observado que la sensibilidad al dolor disminuye en la condicién de bajo control (hipoalgesia)
y aumenta ligeramente en la condicion de alto control (hiperalgesia) (Rothermund et al.,
2002). Otro factor seria la activacion basal de la persona, ya que un alto nivel de ansiedad
durante la induccion del estrés conduce a la calificacion de los estimulos como més dolorosos,
aunque no existe un consenso al respecto con estudios previos (Crettaz et al., 2013; Hoeger-
Bement et al., 2010; Reinhardt et al., 2013). Por otro lado, la evaluacion de amenaza que se
haga sobre el estresor puede inducir cambios en la respuesta de dolor. Por ejemplo, se ha
planteado que, frente a los eventos percibidos como no amenazantes, se producira
preferentemente un aumento de la respuesta nociceptiva (hiperalgesia) y no una respuesta de
analgesia inducida por estrés (Butler y Finn, 2009). Sin embargo, hay autores que disienten al
respecto y postulan que la hiperalgesia también podria observarse ante situaciones catalogadas
por las personas como amenazantes, no cumpliéndose asi la respuesta de analgesia inducida
por estrés (Crettaz et al., 2013; Geva y Defrin, 2018). La personalidad, como se comento en el
epigrafe anterior, también puede ser un factor que ejerza influencia en la respuesta de dolor ya

que puede determinar en parte la percepcion que la persona tenga del estresor. Es el caso de
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las personas catastrofistas, las cuales pueden catalogar que un estresor afecta de manera mas
negativa a sus emociones, pudiendo inducir una respuesta de hiperalgesia (Ahmad y Zakaria,

2015; Lumley et al., 2011).

2.3.4 Alteraciones de la respuesta fisioldgica de estrés como consecuencia del

estrés cronico

Una vez han sido descritos los sistemas constituyentes de la respuesta de estrés agudo, a
continuacion se exponen las alteraciones que surgen en los mismos a consecuencia del estrés

sostenido en el tiempo.

2.3.4.1 Eje simpatico adrenomedular

Respecto a este eje, no existe un consenso en referencia a la existencia o no de una
hiperactivacion del sistema a nivel basal entre las personas expuestas a estresores de manera
cronica, aunque la mayor parte de la literatura tiende a relacionar esta exposicion con
problemas de hipertension (Von Kanel et al.,, 2011), asi como con enfermedades
cardiovasculares por hiperactivacion del sistema. En esta linea, algunos autores han propuesto
que la liberacion permanente de catecolaminas conduce a un aumento de la frecuencia
cardiaca, del gasto cardiaco y de la presion arterial (Grippo et al., 2002; Remus et al., 2015;
Spruill, 2010). Sin embargo, de nuevo aqui se puede apreciar una falta de consenso, al existir
estudios en los que se han obtenido resultados opuestos con una disminucién de la frecuencia

cardiaca en personas con estrés crénico (Furlan et al., 2000; Lucini et al., 2005).

A pesar de que los mecanismos que provocan los niveles alterados a nivel basal, asi como
en respuesta a estresores (activacion disminuida medida por medio de la frecuencia cardiaca)
(Lovallo et al., 2012; Lowrance et al., 2016), no se conocen exactamente, existen autores que
han intentado arrojar luz sobre los mismos. Para ahondar en ello, primero hay que explicitar

que, por un lado, el sistema cardiovascular esta regulado por sistemas de feedback que
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incluyen el nodo sinusal, los barorreceptores (barorreflejos arteriales por ejemplo),
quimiorreceptores, diferentes terminaciones sensoriales cardiovasculares y vias neuronales
aferentes y eferentes (Olsen et al., 2014). Por otro lado, en esta regulacion cardiovascular
también se encuentran involucrados controladores centrales como la médula rostral
ventrolateral, el ndcleo del tracto solitario y el hipotalamo (Fontes et al., 2014). Dichos
mecanismos de feedback interactian en la modulacion de las fluctuaciones dindmicas de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial (Legramante et al., 2001). En esta linea, algunos
autores han observado que, en personas con patologias derivadas de la exposicidn a estresores
cronicos, la sensibilidad de los barorreceptores espontaneos se encuentra reducida (Chung et
al., 2008; Furlan et al., 2005; Reyes del Paso et al., 2010; Spaziani et al., 2008), lo que podria
contribuir a respuestas cardiovasculares exageradas al estrés (Lipman et al., 2002; Sabharwal,
2014). Del mismo modo, existe una variabilidad reducida de la frecuencia cardiaca, la cual
estd asociada con problemas de hipertension (Weber et al., 2010). Por ultimo, es apreciable la
presencia de un tono vagal disminuido, el cual estd relacionado con un deterioro de la
recuperacion cardiovascular, hecho representativo de una sobrecarga alostatica que puede
actuar como un vinculo mediador entre el estrés y la enfermedad cardiovascular (Brosschot et
al., 2005; Furlan et al., 2005; Olsen et al., 2014; Reyes del Paso et al., 2011; Weber et al.,

2010).

2.3.4.2 Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

En el caso del eje HPA, y como se ha observado ya en el eje simpéatico adrenomedular,
también se produce una alteracion de los mecanismos de feedback debido a una activacion
mantenida del sistema de respuesta de estrés. A continuacion se describen mas en detalle los

potenciales mecanismos subyacentes a dicha alteracion.

Por un lado, existen estudios cuyos resultados apoyan la hipétesis del hipercortisolismo

tras la exposicion mantenida a fuentes de estrés. Segun sus autores, la hiperestimulacion del
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nucleo paraventricular aumentaria el funcionamiento del eje HPA, con un incremento de la
respuesta de la corteza adrenal a la ACTH y de la hipofisis al CRF, redundando en una mayor
concentracion de glucocorticoides a nivel basal. Ademas. se produciria una inhibicion del
proceso de feedback negativo, lo que contribuiria al aumento del nivel de glucocorticoides
(Edwards et al., 2010; Herman et al., 2008; Sandi, 2001). Este aumento de la actividad basal
del eje, provocaria consecuencias en la morfologia dendritica, en la neurogénesis, en la
respuesta funcional y en el retorno a la alostasis en la actividad cerebral tras la exposicion a
los estresores (De Kloet et al., 2005; Joéls et al., 2007). En concreto, la exposicion cronica a
glucocorticoides desencadena la accién de los receptores mineralocorticoides Yy
glucocorticoides modificando la conexidon neuroanatomica del circuito, sobre todo en su
integracion en el nacleo paraventricular (Herman et al., 2008), lo que produce fendbmenos de

habituacion y facilitacion (Herman et al., 2005).

Como ya se ha comentado anteriormente, cabe resaltar también la alteracion que se
produce en el mecanismo de retroalimentacion del eje caracterizada por una disminucion en el
funcionamiento del mismo ante la presencia repetida de estresores. Las estructuras encargadas
de esta funcion como el hipocampo, la corteza prefrontal medial y el nicleo paraventricular,
disminuyen su respuesta reguladora, debido a que el mantenimiento elevado de los niveles de
glucocorticoides afecta a sus receptores del hipocampo. Esto redunda, a su vez, en altos
niveles de glucocorticoides durante una mayor cantidad de tiempo (hipercortisolismo) (Gupta

y Silman, 2004; Joéls, 2008; Stephens y Wand, 2012; Verkuyl et al., 2004).

Por otro lado, otros autores creen, mas alld de la hipotesis del hipercortisolismo, que
podria existir la posibilidad de que después de una hipersecrecion inicial de cortisol debido a
ambientes estresantes cronicos, el eje HPA tendiese a contrarregular su respuesta y, de esta

manera, la produccion de cortisol podria situarse por debajo de lo normal (hipocortisolismo)
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(Edwards et al., 2010; Voellmin et al., 2015). Segun estos autores, el organismo intentaria
proteger asi el funcionamiento metabolico, y lo que es mas importante, el cerebro. Una
posible explicacion biologica podria ser un aumento de la retroalimentacion negativa de
glucocorticoides con una regulacién a la baja de los receptores de CRF, o una liberacion
disminuida de cortisol por las glandulas suprarrenales (Fries et al., 2005; Woda et al., 2016).
Esta opinidn vendria respaldada por el hallazgo de que solo los eventos cronicos, y no agudos,
se asociarian con una respuesta de cortisol atenuada. Otra posible alternativa contempla que
los estados bajos de cortisol también pueden ser el resultado de procesos infecciosos
recurrentes a medida que el cuerpo intenta promover una respuesta inmune mas potente, algo
que el cortisol normalmente impide. Estos menores niveles de cortisol se relacionarian con
una mayor actividad proinflamatoria del organismo, lo que redundaria en mayores niveles de

dolor informado (Edwards y Guilliams, 2010).

Autores como Hannibal y Bishop defienden que las discrepancias existentes en los
distintos niveles de cortisol encontrados se deben a aspectos temporales de la disfuncion de
cortisol, los cuales dependen de la magnitud y la duracion de los estresores. Es decir,
defienden que la exposicion cronica redundard en hipocortisolismo pero con posibilidad de
etapas previas de hipercortisolismo en algunos casos concretos debido a la influencia ejercida

por las caracteristicas del estresor (Hannibal y Bishop, 2014).

Una vez descritas las aproximaciones existentes a nivel basal, cabe destacar las
alteraciones existentes en respuesta a la presencia de estresores agudos. A medida que los
mecanismos de autorregulacion propios del eje HPA, y descritos con anterioridad, se ven
alterados, la actividad del eje en respuesta a los estresores agudos y concretos comienza a
fallar, lo cual se presenta como una respuesta atenuada ante el estresor, como se ha observado

en numerosos estudios (Carpenter et al., 2007; Carpenter et al., 2011; Kraft y Luecken, 2009;
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Lovallo et al., 2012; Voellmin et al., 2015). Autores como William y colaboradores sostienen
que esta hipoactividad ante estresores agudos se debe a que las personas que han estado
expuestas a una gran cantidad de eventos estresantes, y que por tanto han sufrido o sufren
estrés cronico, reaccionan en menor medida a nivel emocional antes estos debido a la
exposicion prolongada mencionada, descartando una posible alteracion de la regulacion
interna del eje HPA (Lovallo et al., 2012). Sin embargo, en sus estudios, los sujetos con estrés
cronico no diferian de los controles en la medida de estrés subjetivo, como se ha visto
también en estudios como el de Voellmin, por lo que sugieren que las diferencias de
reactividad podrian originarse en regiones del cerebro que transmiten el impacto de una
reaccion psicoldgica a los sistemas de salida regulados por el hipotalamo y el tronco
encefalico (Voellmin et al., 2015). Un candidato para este nivel en el sistema nervioso central
seria el giro cingulado anterior y el prosencéfalo basal, incluidos el hipocampo, la amigdala y
el nucleo accumbens. Otros autores, sefialan otra posible explicacion a las diferencias de
reactividad comentadas, poniendo de relieve posibles alteraciones genéticas y epigenéticas en
la regulacion de receptores de glucocorticoides en el hipocampo o en la region del gen
receptor de glucocorticoides humano (McGowan et al., 2009; Tyrka et al., 2012; Voellmin et

al., 2015).

A pesar de todos estos hallazgos comentados, es importante destacar también que no todos
los estudios han encontrado esta hiporreactividad ante estresores agudos en personas que se
encuentran bajo condiciones de estrés mantenido, por lo que no existiria un consenso total

ante este hecho (Bremner et al., 2003; Heim et al., 2000; Heim y Nemeroff, 2001).

2.3.4.3 Respuesta de estrées cronico y modulacion del dolor

Como se ha comentado en apartados anteriores, la presencia continuada de estresores
produce la desregulacion de los sistemas de respuesta de estrés, no siendo la modulacion del

dolor una excepcion. Una presencia crénica de altos niveles de glucocorticoides,
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especificamente de cortisol, puede conducir a una sensibilidad al dolor aumentada (Hannibal
y Bishop, 2014), lo cual se ha demostrado en estudios como el de VVachon-Presseau (Vachon-
Presseau et al., 2013). En dicho estudio, se observaron mayores niveles de cortisol en
personas con estrés cronico, los cuales se relacionaban con una mayor actividad relacionada
con el dolor en el giro hipocampal anterior, lo que a su vez estaba relacionado con mayores
niveles de dolor informado. Por otro lado, los autores que defienden la presencia de menores
niveles de cortisol argumentan que la funcion antiinflamatoria deteriorada del cortisol por la
alteracion en los mecanismos de feedback negativo (hipocortisolismo), junto con la liberacion
de catecolaminas simpaticas proinflamatorias, puede intensificar y prolongar una respuesta
inflamatoria a corto plazo (Flierl et al., 2008; Martinez, 2006; Pongratz y Straub, 2014).
Concretamente, la secrecién persistente de citoquinas inflamatorias sensibiliza los
nociceptores, lo cual se asocia con mayores niveles de dolor. La presencia continuada de
mediadores inflamatorios no modulados, asi como de dolor (el cual puede funcionar como
estresor por si mismo) y de una respuesta de estrés sostenida en el tiempo puede reforzar y

amplificar el ciclo de estrés, inflamacion y dolor (Hannibal y Bishop, 2014).

Junto al papel que juegan las alteraciones del eje HPA y del eje simpatico adrenomedular,
resulta también importante destacar cdmo las cogniciones, las conductas y los estados de
animo, consustanciales a la respuesta sostenida de estrés, pueden influir en la experiencia de
dolor. En esta linea, diversos modelos tedricos han destacado el rol central que, en relacion
con estos elementos, desempefia la atencién. Por ejemplo, Van Damme y su equipo de trabajo
sugieren la existencia de un sesgo atencional de caracter evolutivo hacia el dolor, que fuerza a
dejar de atender a otras metas competitivas debido a la capacidad limitada del sistema
atencional (Van Damme et al., 2010). El objetivo de dicho sesgo, segiin estos autores, seria
reducir el dolor, por lo que este estado de hipervigilancia hacia el dolor y hacia los estimulos

relacionados (que resultaria igualmente consustancial a los estados de estrés sostenido) podria
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extenderse incluso a todos los estimulos potencialmente amenazantes. Paradojicamente, una
respuesta de hipervigilancia no favoreceria la reduccion del dolor, sino que actuaria como
potenciador de la nocicepcion. Por ejemplo, diversas regiones implicadas en la red atencional
anterior y en la red de alerta o vigilancia, y especialmente aquellas mas relacionadas con el
procesamiento emocional como la insula y la amigdala, parecen activarse mas en personas
catastrofistas durante la estimulacion dolorosa. Esta red es posible que ejerza cierto control
sobre la actividad de las células ON y OFF ante estimulos amenazantes, por lo que una mayor
activacion de la misma podria provocar una amplificacion del dolor en favor de un proceso de
facilitacion, signo de la sensibilizacion central del organismo (Meeus y Nijs, 2007). De este
modo, estructuras como el area gris periacueductual, la médula rostroventral, la médula
ventromedial y en el tegmento pontino dorsolateral, cobrarian una especial relevancia al
caracterizarse por la presencia y/o al participar en la regulacion de la actividad de ambas
poblaciones de neuronas, siendo a su vez elementos dependientes de la red de alerta (o

vigilancia) hacia la percepcion de amenaza (Hubbard et al., 2015).

En este contexto, a su vez, el comportamiento del propio individuo también podria ejercer
un papel significativo ya que, por ejemplo, las personas en un estado de hipervigilancia hacia
el dolor y hacia los estimulos relacionados intentan evitar cualquier situacion que pueda
incrementar las sensaciones de dolor, lo cual no tendria el resultado a priori esperado. Es asi
como el modelo de miedo-evitacion (Asmundson et al., 1999; Lethem et al., 1983; Vlaeyen et
al., 1999; Vlaeyen et al., 1995; Waddell et al., 1993) se ha convertido en un referente basico,
al sefialar hacia la hipervigilancia y hacia el desuso como factores decisivos de la
cronificacion, al resaltar de nuevo el papel de las emociones negativas dentro del proceso, y al
hacer patente el papel de las cogniciones catastrofistas como elementos de vulnerabilidad

psicoldgica fundamentales (Lopez et al., 2009).
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Resumiendo, los distintos mecanismos comentados (eje HPA, eje simpatico adreno
medular, estructuras del sistema atencional) actuarian en paralelo fomentando un aumento de
las sensaciones nociceptivas, lo cual podria favorecer la sensibilizacion central del organismo.
Entre los signos propios de dicha sensibilizacién central se podria observar la presencia de
hiperalgesia, de alodinia, un proceso de sumacion temporal alterado, una modificacion
funcional de las vias inhibitorias descendentes vinculadas a la actividad del area gris
periacueductual y de la médula rostral ventral en el tronco encefalico (vinculada a una mayor
percepcion de dolor por un déficit en la inhibicidn de las neuronas de amplio espectro en el
asta dorsal), y un aumento de las vias facilitadoras descendentes, las cuales se relacionarian
con procesos atencionales, emocionales y motivacionales caracteristicos (Roussel et al.,

2013).

A la vez que, de acuerdo con lo comentado hasta el momento, las alteraciones en los
sistemas fisiologicos que dan forma a la respuesta de estrés se encuentran vinculadas a la
presencia de un fendmeno de activacién favorecedor de la trasmision nociceptiva (Hannibal y
Bishop, 2014), es esperable que, estén también relacionados con una capacidad alterada para
responder a los estresores agudos (Carpenter et al., 2011). Entre las diversas consecuencias
derivadas de este hecho, destacaria la incapacidad para activar los mecanismos de analgesia
correspondientes de manera adecuada (Crettaz et al., 2013; Nilsen et al., 2006, 2007). La
exposicion a estresores agudos en las personas con fibromialgia (por otra parte muy
frecuentes en esta poblacion) (Bennett et al., 2007; Coppens et al., 2017; Yavne et al., 2018),
se vuelve asi un factor fundamental para la explicacion de los fendmenos de mantenimiento y
agravamiento de la sintomatologia tipica de esta enfermedad, dando pie a una progresion cada
vez mayor de los fenomenos de cronificacion vinculados al estrés crénico anteriormente

descritos.
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2.4 El TEPT como factor comérbido agravante de los
fendmenos de desregulacion

Uno de los casos méas paradigmaticos de una exposicion cronica a eventos estresantes es el
estrés postraumatico. La comorbilidad existente de este con otras condiciones derivadas del
estrés cronico es relevante, como por ejemplo con patologias de dolor crénico como la

fibromialgia.

La FM y el TEPT son trastornos que estan asociados con un aumento de la percepcion del
estrés y del estresor, en los que los eventos traumaticos desempefian posiblemente un papel
principal en ambas entidades (Afari et al., 2014). La alta prevalencia de ambos trastornos de
manera comarbida (por encima del 50% en algunos estudios) (Buskila y Cohen, 2007; Cohen
et al., 2002; Sherman et al., 2000), el solapamiento entre sintomas psicoldgicos, fisicos y
anomalias neurobiolégicas y autbnomas, asi como su relacién comin con una historia previa
de exposicién a eventos potencialmente traumaticos y estresantes, ha reforzado la tesis de que
ambas entidades comparten, en parte, mecanismos fisiopatol6gicos comunes o similares, es
decir, la existencia de un sindrome de respuesta generalizada al estrés subyacente a las
maltiples quejas incluyendo los sintomas de TEPT y de FM (Buskila y Cohen, 2007;

Chapman et al., 2008; Lyon et al., 2011; McFarlane, 2010).

Por lo expuesto hasta el momento, resultaria interesante considerar si la presencia
comorbida de TEPT podria ejercer un papel agravante de las desregulaciones presentes en
condiciones de dolor cronico como la fibromialgia (hipocortisolismo o sensibilizacion
central), que han sido repetidamente vistas como una consecuencia de una exposicion
prolongada a fuentes de estrés. A pesar de ello, en la actualidad no existen estudios
diferenciales que permitan comprobar si la existencia de sintomatologia relacionada con el

TEPT agrava las anomalias neurobioldgicas y autonomas encontradas en personas con FM o
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si es la mera exposicion continuada a fuentes de estrés un riesgo suficiente para debilitar la
salud de estas personas (McFarlane, 2010; O’Toole y Catts, 2008; Vedantham et al., 2001).
Siguiendo esta linea, en el préximo apartado se desarrollan los aspectos fundamentales de la
relacion entre el TEPT y el dolor crénico, considerando finalmente su enigmatica conexion

con la FM.

2.5 Fibromialgia y Estrés postraumatico

2.5.1 Trastorno por estrés postraumatico

Para entender el trastorno por estrés postraumatico como entidad nosoldgica, no es
necesario remontarse a un tiempo lejano. Es en 1980 cuando éste se recoge por primera vez en
el Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM), tras el auge que esta
entidad tuvo a raiz de ciertos conflictos bélicos del siglo XX (Lépez et al., 2009). En la
actualidad, la version 5 del DSM (DSM-5, 2014), los criterios que definen el TEPT son: a)
exposicion a la muerte, lesién grave o violencia sexual, ya sea real o amenaza, de forma
directa o teniendo conocimiento de la misma en personas cercanas; b) experimentar sintomas
de intrusion asociados al suceso como recuerdos y suefios angustiosos recurrentes, reacciones
disociativas, malestar psicolégico intenso y reacciones fisioldgicas intensas; c) evitacion
persistente de estimulos asociados al evento traumatico como pensamientos, sentimientos,
personas o lugares; d) alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo asociadas al
suceso traumatico como por ejemplo incapacidad de recordar un aspecto importante del
suceso, creencias 0 expectativas negativas persistentes sobre uno mismo, los deméas o el
mundo, estado negativo emocional persistente, entre otros; e) alteracion importante de la
alerta y reactividad asociada al suceso que se manifiesta por ejemplo con arrebatos de furia,
hipervigilancia o problemas de concentracion; f) la duracién de la alteracion es superior a un

mes; @) la alteraciébn causa malestar clinicamente significativo o deterioro en &reas
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importantes de funcionamiento como la social y laboral: h) la alteracion no se puede atribuir a

los efectos fisioldgicos de una sustancia.

Con una prevalencia del 3,5 % entre los adultos de Estados Unidos y de un 0,5-1% en
Europa (DSM-5, 2014), el impacto del TEPT en el funcionamiento de las personas que lo
padecen ha sido muy estudiado. Concretamente, se han observado: dificultades en el
funcionamiento emocional, como irritabilidad, tristeza, depresion, culpa, verglienza e ira;
conductas crénicas de evitacion derivadas del malestar inherente a la hiperactivacion y al
estrés propio de la re-experimentacion que pueden prolongar el trastorno; problemas en el
funcionamiento social e interpersonal debido al aislamiento propiciado por la evitacion y los
sintomas de hiperactivacion; consecuencias negativas en la calidad de suefio debido a
fendmenos de re-experimentacién como pesadillas o hiperactivacion, limitando la capacidad
para relajar o calmar el cuerpo en pro de un adecuado suefio y descanso (Bosco et al., 2013;
Sharp y Harvey, 2001); y por ultimo, problemas fisicos como el dolor crénico, el cual es uno
de los problemas mas frecuentes que se ha encontrado, aunque también se pueden destacar
trastornos cardiovasculares, respiratorios, musculoesqueléticos y gastrointestinales (Gupta,

2013).

Respecto a la etiologia del TEPT, y cdmo también ha quedado reflejado al comienzo de
esta introduccion para las personas con FM, parece que la presencia de eventos traumaticos
juega un papel muy relevante en este aspecto, ya que el TEPT puede derivar de la presencia
de situaciones traumaticas de diversa naturaleza como guerras, catastrofes naturales, abuso
sexual y fisico, etc. (Lopez et al., 2009). Sin embargo, aunque la presencia de eventos
traumaticos en la existencia del TEPT es necesaria, no llega a ser suficiente por lo que no hay
que obviar el papel que desarrollan ciertas caracteristicas personales, las cuéles pueden

explicar un aumento de la probabilidad de sufrir TEPT (Darnall, 2019; Lopez et al., 2009).
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Estas caracteristicas, entendidas como factores de vulnerabilidad al TEPT, pueden ser

psicoldgicas o biologicas.

Respecto a las variables de caracter psicologico, cabe destacar el neuroticismo, la
percepcion de vulnerabilidad o fortaleza, la percepcién de control sobre el acontecimiento y la
creencia de si es 0 no peligroso. Otra caracteristica importante seria las valoraciones de miedo
y dafio, como por ejemplo considerar la ansiedad como dafiina, propio de la sensibilidad a la
ansiedad, constructo que se relaciona con la hipervigilancia, el miedo y las conductas de
evitacion del dolor (L6pez et al., 2009). Estas caracteristicas psicoldgicas y los sintomas
propios del TEPT serian, segun algunos autores, los posibles responsables de los peores
niveles de salud fisica de los pacientes con TEPT (Hoge et al., 2007). Segln estos autores, las
caracteristicas psicoldgicas afectarian a la percepcion de salud que los individuos tienen de si
mismos, considerandose menos sanos que personas con otras patologias, y los sintomas del
TEPT implicarian conductas de riesgo para la salud (consumo de tabaco o alcohol, entre
otras). Por ejemplo, existen estudios cientificos que indican que el nivel de arousal propio del
TEPT predice la percepcién de sintomatologia somatica reflejo de una peor salud, otros que
es la severidad de la re-experimentacion de los sintomas y no la hiperactivacion la que
explicaria esa percepcién, asi como aquellos que han mostrado que es la sensibilidad a la
ansiedad la variable relevante en estos resultados, debido a que predeciria la evitacion
emocional y la hipervigilancia de las sensaciones corporales interoceptivas (Zvolensky vy

Forsyth, 2002).

En referencia a las variables de caracter bioldgico relevantes en el TEPT, los estudios
cientificos se han centrado en los cambios de tipo hormonal que se producen en la respuesta
de estrés ante un evento o situacion traumatica. Por ejemplo, como caracteristicas propias del

TEPT, la investigacion cientifica ha sefialado la existencia de una hipoactividad del eje HPA
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(menores niveles de cortisol en sangre en personas con TEPT de larga duracién) y un
aumento del eje SAM (hiperactivacion noradrenérgica), asi como un incremento de las
concentraciones de mediadores inflamatorios (LOpez et al., 2009). Estas alteraciones
psicofisiologicas, las cuéles se ven afectadas por la recurrente existencia de sintomatologia
depresiva comorbida (Phillips, 2011; Salomon et al., 2009; Schwerdtfeger y Rosenkaimer,
2011), junto con la aparicion de conductas de riesgo como el abuso de sustancias (Wessa y
Rohleder, 2007) podrian explicar, en parte, la mayor presencia de enfermedades de tipo fisico
(autoinmunes, inflamatorias, alergias o asma, entre otras) en pacientes con TEPT, asi como de

sintomatologia fisica como el dolor.

Respecto a la comorbilidad existente en el TEPT y otros trastornos, ya sean fisicos o
mentales, cabe destacar para el proposito de esta tesis el papel que en este sentido juega el

dolor cronico, y concretamente la FM.

Por un lado, con dolor crénico, la comorbilidad del TEPT se cifra en un 35 % (Ravn et al.,
2018; Ruiz-Parraga y Lopez-Martinez, 2014), frente al 3,5% de prevalencia en poblacion
general sana (Darnall, 2019). La evidencia cientifica, asi como la evidencia a nivel clinico,
han mostrado que la coexistencia de ambas patologias es clara, pudiendo interactuar entre
ellas en el curso y resultado de los tratamientos establecidos para cada una de las mismas
(Lépez et al., 2009). Es mas, las personas que lamentablemente sufren ambos trastornos
reportan mayores niveles de malestar emocional, estrés psicoldgico, discapacidad,
kinesiofobia e intensidad de dolor en comparacion a las personas que solo adolecen de uno de
los trastornos (Bosco et al., 2013; Duckworth y lezzi, 2005; Ravn et al., 2018). En este
sentido, existen estudios que confirman que es la sintomatologia del TEPT la que se relaciona
con un perfil clinico de dolor mas severo y no la mera presencia del trauma (Ravn et al.,

2018). Esta sintomatologia también seria la que, segun estos autores, moderaria las
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asociaciones presentes, por ejemplo, entre la intensidad de dolor y variables de miedo
evitacion, discapacidad psicosocial relacionada con el dolor, depresion y ansiedad, no siendo
asi con la discapacidad de tipo fisico (Duckworth y lezzi, 2005; Ravn et al., 2018; Ruiz-

Parraga y Lopez-Martinez, 2014; Sherman et al., 2000).

Por otro lado, y concretamente con la FM, ya quedaron explicitadas en esta introduccion
las razones para tener en consideracion la comorbilidad con esta condicién de dolor crénico
(por encima del 50% en algunos estudios) (Buskila y Cohen, 2007; Cohen et al., 2002;
Sherman et al., 2000), entre las cuales se encontraban tanto el papel que el estrés juega en
ambas condiciones como las alteraciones neurobioldgicas y auténomas compartidas

(Chapman et al., 2008; Lyon et al., 2011; McFarlane, 2010).

Debido a lo comentado hasta ahora, resulta importante intentar dar sentido a como el
TEPT vy el dolor crénico, asi como condiciones concretas de este (FM), son capaces de
coexistir. Y es que este ha sido un tema que ha suscitado gran interés entre los investigadores,
los cuales han tratado de aunar ambos desordenes por medio de distintos modelos teoricos.
Estos no estdn exentos de posibles problemas que abordar con una mayor presencia de
estudios empiricos en el futuro, pero arrojan luz suficiente como para ser capaces de describir
coherentemente distintas posibilidades a través de las cuales estas patologias coexistan (Lépez

et al., 2009).

2.5.2 Teorias de la interaccion entre el TEPT y el dolor crénico

2.5.2.1 Teoria del mantenimiento mutuo (Sharp y Harvey, 2001)

Esta teoria sostiene que existen ciertos elementos del TEPT que hacen perdurar y
exacerban la sintomatologia relacionada con el dolor, asi como que existen elementos del
dolor cronico que mantienen o acrecientan los sintomas del TEPT. Entre los elementos

mencionados se encontrarian: (1) los sesgos atencionales, los cuales provocan que los
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pacientes presten atencion a los estimulos de cardcter amenazante y doloroso; (2) la
sensibilidad a la ansiedad, haciendo que las personas mas vulnerables catastroficen en mayor
medida sobre el trauma y el dolor; (3) el dolor como recordatorio del trauma, disparando asi
la respuesta de activacion, la cual a su vez provocaria la evitacion de las situaciones
susceptibles de provocar dolor; (4) la evitacion de estimulos con capacidad de evocar el
trauma como del propio dolor; (5) la depresion, el letargo y la fatiga; (6) la ansiedad
generalizada, la cual puede exacerbar la percepcion de dolor y (7) las demandas de tipo
cognitivo causadas por la sintomatologia de ambas patologias, las cuales limitarian la
utilizacion de adecuadas estrategias de afrontamiento (Asmundson et al., 2002; Bosco et al.,

2013; Brennstuhl et al., 2015; Sharp y Harvey, 2001).

En este modelo también se contempla la posibilidad de que las sensaciones de dolor
experimentadas en un problema de dolor cronico puedan tener la capacidad de evocar
memorias relacionadas con el trauma del que surgieron (ya que existen eventos traumaticos
que causan dolor fisico), provocando la aparicion de la respuesta de activacion fisioldgica,
sintoma propio del TEPT. Esta activacion fomentaria la evitacion de actividades que pudieran
provocar dolor, lo que redundaria en un descondicionamiento fisico, que a su vez podria
aumentar la probabilidad de experimentar mas dolor. En este bucle, los sintomas de TEPT y
dolor crénico interactuarian entre si provocando malestar, incapacidad funcional, tendencia a

catastrofizar y estrategias de evitacion posteriores (Bosco et al., 2013).

2.5.2.2 Teoria de la vulnerabilidad compartida (Asmundson et al., 2002;

Asmundson y Hadjistavropolous, 2006).

Esta teoria afirma la existencia de posibles diferencias a nivel individual que predisponen
a las personas a desarrollar al mismo tiempo TEPT y dolor cronico. Entre estas variables, las
cuales podrian estar determinadas de manera genética, se pueden destacar: la afectividad

negativa, la evitacion del dafio, la sensibilidad a la ansiedad y la baja tolerancia a la
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incertidumbre. Como elemento maés saliente en la explicacion de la comorbilidad de ambos
trastornos, los autores destacan el papel de la sensibilidad a la ansiedad, tanto porque la
literatura previa avala la relacion entre esta variable y la amplificacion de la intensidad de la
reaccion emocional, especificamente de las reacciones de miedo y ansiedad, asi como porque
es un factor predisponente de los ataques de panico. Por estos motivos, estos autores
mantienen que esta variable también podria ser considerada un factor predisponente tanto del
TEPT como del sufrimiento y de la discapacidad funcional relacionada al dolor crénico

musculoesquelético (Bosco et al., 2013; Brennstuhl et al., 2015; Lépez et al., 2009).

En el caso del dolor cronico, la sensibilidad a la ansiedad aumentaria el miedo y la
evitacion de actividades potenciales de provocar dolor, aumentando asi la probabilidad de que
el dolor perdure a largo plazo. En el caso del TEPT, esta variable podria provocar que el
grado de alarma causado por el evento estresante se combinara con la alarma causada por las
sensaciones fisiologicas, exacerbando asi la reaccion emocional y la probabilidad de
desarrollar el trastorno. En caso de que el estresor traumatico y el evento responsable del
dolor fueran el mismo u ocurrieran cercanos en el tiempo, la sensibilidad a la ansiedad
amplificaria la respuesta a ambas patologias incrementando la vulnerabilidad para desarrollar
ambas condiciones. lgualmente, podria aumentar la ansiedad en personas con TEPT,
incrementando su hipervigilancia y disminuyendo los umbrales de percepcion estimular

nociceptiva.

2.5.2.3 El modelo de la triple vulnerabilidad (Otis et al., 2003).

Este modelo se sustenta en el modelo de la triple vulnerabilidad del TEPT (Keane y
Barlow, 2002), el cual postula que la exposicion ante un evento parecido o simbdlico de la
situacion estresante provoca una respuesta de alarma, la cual no tendria capacidad por si sola
de desembocar en TEPT, pero que sumada a la percepcion de falta de control ante la propia

situacion y la respuesta al mismo, puede acabar produciéndolo. Los autores intentan aplicar



64

este modelo a la explicacién del dolor. Por ello, la percepcion de falta de control ante el dolor
podrian conducir a que este se cronificara. En este proceso, los pacientes que sienten que su
dolor es incontrolable asi como impredecible podrian desarrollar una percepcion de baja
autoeficacia, caracterizandose por un afecto negativo significativo, hecho que provocaria que
la persona sintiera miedo ante los eventos que pudieran provocar dolor. Ante este miedo, las
personas evitarian estas situaciones, lo que retroalimentaria la percepcion de incontrolabilidad
y la baja autoeficacia. En el caso de personas con una falta de control significativa, una alta
sensibilidad a la ansiedad y una predisposicion a la labilidad fisioldgica, ademas de la
vivencia de un evento tanto traumatico como doloroso, podria existir un aumento de la

probabilidad de que padecieran ambos trastornos (Otis et al., 2003).

2.5.2.4 El modelo de evitacion perpetua (Liedl y Knaevelsrud, 2008)

Esta propuesta se basa en dos modelos anteriores: uno de ellos es el modelo cognitivo de
Ehlers y Clark (Ehlers y Clark, 2000) y el otro el modelo miedo-evitacién de Vlaeyen y

Linton (Vlaeyen y Linton, 2000).

Su planteamiento basico se fundamenta en la idea central de la existencia, en las personas
con TEPT, de un procesamiento cognitivo disfuncional que aumenta la actividad psicolégica
y fisica. Las imagenes y los recuerdos pertenecientes al trauma y las intrusiones aumentarian
la activacion del organismo a través del incremento de la actividad gastrointestinal, la tension
muscular, la tasa cardiaca y la presion arterial. Esta activacion aumentada conduciria tanto a
cierta evitacion estimular como al aumento directo de la sensacion de dolor. El incremento de
la respuesta de dolor podria reforzar tanto ciertas creencias negativas acerca de este, como el
miedo a la posibilidad de que las actividades pudieran causar dolor, lo que provocaria la
evitacion de movimientos o actividades por parte de la persona ya que piensa que pueden
provocarle dolor, manteniendo dichas conductas por refuerzo negativo (Bosco et al., 2013).

De esta manera, esta evitacion podria aumentar la sensacion de dolor.
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Existen estudios, como el llevado a cabo en 2007 por Blechert y sus colaboradores, en los
que se obtienen resultados que sefialan que la hiperactivacion propia del TEPT estd asociada
significativamente con un incremento de la actividad simpatica (Blechert et al., 2007). La
activacion de este eje y su papel en el dolor han sido objeto recurrente de investigaciones
cientificas. Por ejemplo, en estudios como el de Gockel y colaboradores, se han hallado datos
significativos respecto a la relacion entre la variabilidad cardiaca y la discapacidad percibida
de tipo fisico (Gockel et al., 2008). Por su parte, autores como Wall y Melzack ya otorgaron
un papel relevante al sistema nervioso auténomo en su modelo para explicar la relacién entre

el estrés emocional y la percepcion de dolor (Wall y Melzack, 1999).

2.5.2.5 Formulaciones psicobiologicas que explican la interaccion entre el

TEPT y el dolor cronico

Algunos autores, como Stam, indican que las teorias anteriormente expuestas obvian
ciertos aspectos relevantes (Stam, 2007). Un ejemplo de esto seria el hecho de que, en las
personas con cierta vulnerabilidad para el desarrollo de TEPT, la exposicion al trauma
provoque alteraciones en los substratos bioldgicos. Como consecuencia, se hallaria un
funcionamiento anormal de los mecanismos de activacion y de traduccion del dolor a nivel
cerebral. Por ello, las personas vulnerables al TEPT podrian serlo también al dolor crénico,
hecho respaldado por estudios que han corroborado que los receptores opioides mu se
encuentran implicados en la respuesta de estrés y en la supresién de dolor (McLean et al.,

2005).

En estudios como el de Liberzon y colaboradores, se ha encontrado una reduccion de los
niveles de los receptores comentados anteriormente en el cortex cingulado anterior de
personas con diagnostico de TEPT, en comparacion a sujetos sanos y personas con trauma
pero sin diagndstico de TEPT (Liberzon et al., 2007). Asimismo, se ha encontrado un

decremento de dichos receptores en la amigdala y un aumento en el cortex orbitofrontal de los
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sujetos expuestos a un evento traumatico pero sin diagnostico de TEPT. Segln los autores, la
mayor densidad de receptores en los grupos sin TEPT es representativa de una regulacién
adaptativa de la respuesta al trauma, no ocurriendo lo mismo en los grupos con TEPT, cuya

regulacion insuficiente seria reflejo de la menor densidad encontrada.

Por otro lado, la literatura al respecto sostiene que los pacientes con TEPT cuentan con un
sistema nervioso central hipersensitivo, lo que redundaria en la dificultad de habituacién ante
informacidn reiterativa, en un aumento de la respuesta ante informacién novedosa y en un
aumento de la respuesta de sobresalto, todas ellas caracteristicas que podrian tener como
consecuencia que las personas con TEPT sean mas sensibles a la percepcion de estimulos de

dolor (ya que este es desagradable, novedoso y relevante).

Respecto a la importancia de los procesos psicobiolégicos, McLean y colaboradores han
planteado un modelo biopsicosocial con el fin de analizar la importancia que tienen las
interacciones entre los factores cognitivo-conductuales y los procesos neurobiolGgicos
centrales en la explicacion de sindromes de dolor postraumatico (McLean et al., 2005). Estos
autores se basan en el modelo miedo-evitacion, antes comentado, de Vaeyen y Linton y sus
reformulaciones posteriores (Norton y Asmundson, 2003; Vlaeyen y Linton, 2000),
incluyendo el papel de la respuesta de estrés en el desarrollo del dolor y del procesamiento
emocional posterior a un trauma. Asi, segun este modelo, el sistema central que controla la
respuesta de estrés podria influir tanto en el desarrollo del TEPT como en el desarrollo de
sindromes de dolor crénico, como la fibromialgia o el dolor cervical. Debido al trauma, se
originaria una desregulacion del sistema de respuesta de estrés, el cual, al interaccionar con
factores cognitivo-conductuales como la evitacion, llevarian a cabo una modulacion de la
actividad de los sistemas neurobioldgicos, los cuales se relacionan con el procesamiento del

dolor y del estrés. Este proceso podria dar lugar a la cronificacion del dolor y a las
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alteraciones emocionales postraumaticas. En concreto, la respuesta aguda de estrés (moldeada
por experiencias traumaticas previas como por factores genéticos), las consecuencias de tipo
emocional y fisico del trauma y la respuesta emocional al trauma interaccionan entre si
provocando cambios en las vias centrales de procesamiento, incluidas las relacionadas con el
dolor, las cuales son muy sensibles a la modulacion producida por factores cognitivos y
emocionales (Lopez et al., 2009). Este proceso redundaria en una amplificacion de los inputs
nociceptivos, lo que a su vez interaccionaria con factores conductuales que se producen tras el
trauma y que aumentarian aun mas las sefiales nociceptivas, creando un bucle de

sintomatologia que se mantendria en el tiempo.

Estos autores ponen de manifiesto diversas evidencias empiricas que sustentan la
influencia de la respuesta de estrés en el desarrollo del dolor crénico, asi como las secuelas
derivadas de distintos eventos traumaticos. Por ejemplo, la fibromialgia (condicién de dolor
cronico) y el TEPT comparten rasgos epidemioldgicos y clinicos, y ademas suelen ser
desencadenados por eventos traumaticos de mdltiple naturaleza. Ademas, en la fibromialgia
también existe una desregulacion de la respuesta de estrés, la cual es capaz de influir en la
modulacion del dolor por medios de distintos factores como conductuales, emocionales o

neurobioldgicos (Lépez et al., 2009).

Uno de los mecanismos biologicos postulado en la posible explicacion de como el estrés
influye en el procesamiento del dolor en personas que han vivenciado eventos traumaticos es
la existencia de alteraciones a nivel pre-frontal, como ya se comenté con anterioridad. No
obstante, existen otros elementos que pueden dar explicacion a la influencia del estrés en el
dolor, como por ejemplo los receptores de glucocorticoides en la espina dorsal, la variabilidad
en los niveles de cortisol y la segregacion de citoquinas (Hannibal y Bishop, 2014; Pongratz y

Straub, 2014).
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Ante todo lo expuesto anteriormente, cabe concluir que existen datos para considerar una
posible comorbilidad entre TEPT y dolor crénico. Las teorias comentadas y los datos
cientificos existentes sefialan que ambas patologias estdn unidas por medio de factores
conductuales, cognitivos, afectivos y fisiologicos que se encuentran en la base de ambos
desdrdenes. Esta union o relacion seria bidireccional, es decir, tanto el desarrollo del TEPT y
su sintomatologia propia (hiperactivacion, intolerancia al estrés y atencion selectiva
estimular) podrian aumentar la percepcion de dolor, como que el dolor podria actuar como
estimulo traumatico ante el cual se pudiera desarrollar TEPT. Esto explicaria la mayor
discapacidad y sintomatologia sufrida por aquellos pacientes que padecen ambas patologias

como ya se ha mencionado con anterioridad (Lopez et al., 2009; McFarlane, 2010).

2.5.3 Trastorno por estrés postraumatico y fibromialgia

Como ya se ha comentado anteriormente, existe evidencia de una alta comorbilidad de
trastorno por estrés postraumatico en pacientes con dolor cronico. Un ejemplo representativo
de dolor cronico, el cual ya ha sido tratado en profundidad al comienzo de esta introduccion,
seria la fibromialgia. Concretamente, en los pacientes con FM, los porcentajes serian mas
elevados que los encontrados en dolor cronico en general, pudiendo situarlos hasta en el 56 y

el 57% (Arguelles et al., 2006; Roy-Byrne et al., 2004).

En ambas patologias, se puede identificar la presencia de eventos traumaticos tempranos,
ademas de una exposicion prolongada a estresores. Respecto a la fisiopatologia, en ambas
condiciones se produce un patron similar de anomalias autbnomas, es decir, una mayor
frecuencia cardiaca en reposo y una mayor responsividad al recuerdo de traumas, frente a
aumentos significativamente menores en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial durante

el estrés. Ademas, no se observan disminuciones significativas durante la recuperacion tras la
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exposicion a factores estresantes no relacionados con el trauma (Buskila y Cohen, 2007;

Chapman et al., 2008; Lyon et al., 2011; McFarlane, 2010).

La existencia de anomalias en el eje simpatico adrenomedular se ha atribuido a un efecto a
largo plazo de la exposicidn cronica al estrés, ademas de verse afectada frecuentemente por la
presencia de sintomatologia depresiva, ocupando ambas circunstancias un lugar preeminente
en el TEPT. Como consecuencia, la presencia de trastorno por estrés postraumatico
comorbido podria contribuir significativamente a las anomalias generalmente observadas en

el eje simpatico adrenomedular de pacientes con FM.

Algunos trabajos han llegado a identificar, en esta comorbilidad, un papel mediador del TEPT
en la relacion entre eventos traumaticos (abuso sexual) y desarrollo de FM (Ciccone et al.,
2005). De entre los distintos modelos existentes, el modelo propuesto por Mayer es el que
mas claramente explicita la transicion desde la experiencia del trauma hasta el desarrollo de
FM teniendo en cuenta la influencia del TEPT, y ademas el que en mayor medida facilita la
integracion de los mecanismos de desregulacion del dolor. Dicho modelo integra como
elementos de vulnerabilidad tanto la posible existencia de una base estructural genética como
la propia exposicion al trauma, y plantea la aparicion de los sintomas somaticos como el
resultado de la influencia de ambos elementos en la desregulacion del funcionamiento del
sistema de respuesta de estrés (Mayer, 2007). Desde este modelo, existirian dos vias basicas
para el desarrollo de la FM y de otros sindromes funcionales: (1) una via directa y (2) una via
indirecta en la que el TEPT jugaria un papel mediador. Tanto los pacientes que hubieran
desarrollado FM por la via directa (sin TEPT) como por la via indirecta (comorbilidad de
TEPT y FM), manifestarian sintomas de hiperalgesia y una alteracion de la respuesta al estrés,
incluida, segun se desprende de la lI6gica general del modelo, la respuesta de analgesia

endogena (ver figura 2.4).
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Ansiedad relacionada

Eventos vitales con los sintomas
adversos tempranos
l Trauma ﬁ «  Sintomas somaticos
‘/1' //' (v.g. FM)
L '
T TEFT 4: Sintomas mentales
Genética

Estresores psicoldgicos mantenidos
Estresores fisicos (cirugia, infeccion, dafic)

Figura 2.4. Adaptacion del modelo de Mayer en el que se muestran los efectos de los factores
genéticos y de los estresores a lo largo del tiempo en el desarrollo de manifestaciones

somaticas y psicoldgicas del estrés (Mayer, 2007)

Atendiendo a la via directa, ya se hizo explicito como la exposicion prolongada a las
fuentes de estrés, con influencia de procesos de perseveracion cognitiva, y la ausencia de
periodos de recuperacion podria provocar una sobrecarga alostatica del sistema de respuesta
de estrés, lo cual tendria como consecuencias las distintas alteraciones descritas en los

sistemas y subsistemas del organismo en personas con FM.

Respecto a la via indirecta, la coexistencia de ambos trastornos estaria mantenida por
alguna de las posibles teorias mencionadas en el apartado anterior. Como ya se comentd en
este apartado, seria la presencia de la sintomatologia asociada al TEPT, mas que la propia
presencia del trauma, la que estaria provocando peores niveles de calidad de vida en las
personas con dolor crénico, en este caso con FM, llegando a considerar al TEPT como un

agente mediador entre la presencia de eventos traumaticos y el desarrollo de la FM. Variables



71

relevantes en esta sintomatologia como pueden ser la hiperactivacion, la evitacion conductual,
la sensibilidad a la ansiedad o el catastrofismo ya fueron nombradas como posibles

mecanismos perpetuadores en el modelo etioldgico explicativo de la FM.
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3. OBJETIVOSE
HIPOTESIS
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3.1 Objetivo general de la Tesis Doctoral

Analizar de forma comparativa la respuesta de estrés de un grupo de pacientes con
fibromialgia, con y sin TEPT comoérbido, y de un grupo de control formado por mujeres
sanas, atendiendo a la actividad del eje simpatico-adrenal y a la modulacion del dolor bajo

una situacion de estrés inducido experimentalmente.

3.2 Estudio Uno: Cardiovascular Responses of Women
with Fibromyalgia to a Laboratory Stressor: Does Post-

traumatic Stress Disorder Comorbidity Matter?

3.2.1 Objetivo

Comparar la respuesta cardiovascular ante un estresor inducido en laboratorio de dos
grupos de mujeres diagnosticadas de fibromialgia, uno de ellos con trastorno por estrés
postraumatico comorbido, con la de un grupo de controles sanos, para detectar la posible

existencia de diferencias vinculadas a la comorbilidad.

3.2.2 Hipotesis

1) Ambos grupos con fibromialgia mostraran una respuesta cardiovascular hipoactiva ante

la tarea estresante en comparacion con la del grupo de control.

2) Ambos grupos con fibromialgia mostrardn un enlentecimiento del periodo de

recuperacion cardiovascular en comparacion con el del grupo de control.

3) La presencia de TEPT comorbido estara vinculada con una respuesta cardiovascular

aun mas debilitada ante la tarea estresante.

4) La sintomatologia depresiva potenciara las posibles anomalias cardiovasculares del

grupo con TEPT.
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3.3 Estudio Dos: Blunted Pain Modulation Response to
Induced Stress in Women with Fibromyalgia with and
without Post-traumatic Stress Disorder Comorbidity: New

Evidence of Hypo-reactivity to Stress in Fibromyalgia?

3.3.1 Objetivo

Analizar de manera comparativa la modulacion del dolor ante una tarea estresante entre
pacientes con fibromialgia, con y sin TEPT comorbido, y personas sanas, examinando a su

vez el papel de la reactividad cardiovascular.

3.3.2 Hipotesis

1) Las pacientes de los grupos con fibromialgia mostraran una respuesta hiperalgésica en

comparacion con las personas sanas del grupo de control ante la tarea estresante.

2) La respuesta hiperalgésica de las personas de los grupos con fibromialgia se explicara

en parte por una hipoactividad cardiovascular ante la tarea estresante.

3.4 Estudio Tres: Stress-Recovery State in Fibromyalgia
Patients and Healthy People. Relationship with the
Cardiovascular Response to Stress in Laboratory
Conditions

3.4.1 Objetivo

Examinar las posibles diferencias existentes en la relacion entre el estrés y los procesos de
recuperacion y la respuesta cardiovascular, ante un estresor inducido en laboratorio, en una

muestra de pacientes con fibromialgia y un grupo de control de participantes sanas.
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3.4.2 Hipotesis

1) El grupo de personas con fibromialgia tendrd un mayor nimero de fuentes de estrés que

las personas sanas del grupo de control.

2) El grupo de personas con fibromialgia tendra un menor numero de fuentes de

recuperacion en comparacion a las personas sanas del grupo de control.

3) La presencia de fuentes de estrés y de recuperacion se relacionara con la respuesta
cardiovascular ante el estresor en el grupo de control, no siendo asi para el grupo de personas

con fibromialgia.
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4. METODOLOGIA
GENERAL
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4.1 Participantes

Un total de 326 potenciales participantes fueron inicialmente consideradas de cara al
reclutamiento de la muestra. De estas, ciento treinta y siete con diagnéstico de FM fueron
contactadas por el Hospital Universitario Fundacién de Alcorcon y la Asociacion de
Fibromialgia y Sindrome de Fatiga Cronica de Madrid (AFINSYFACRO). Las ciento ochenta
y nueve participantes restantes eran personas sanas sin patologia de dolor, y fueron reclutadas
a través de estudiantes de la Universidad Rey Juan Carlos (Madrid, Espafia), gracias a
anuncios colocados en terminales electronicos, explicaciones hechas en clase y anuncios en la
prensa local. De las 326 potenciales participantes, 222 (92 FM y 130 controles) aceptaron
participar en el estudio y completaron el instrumento inicial de seleccion. De estas, fueron
descartadas ciento veinticuatro por motivos como la presencia de otros trastornos de dolor
(epicondilitis, hernia de disco o similar), problemas cardiovasculares, uso de parches de
fentanilo, altas dosis de antidepresivos triciclicos o presencia de trastornos psicolégicos. De
los 98 sujetos (49 FM vy 49 controles) que cumplieron los criterios de inclusién, 10
abandonaron el estudio voluntariamente mientras estaban en progreso, ocho fueron excluidos
por no cumplir los requisitos de preparacion para la sesién experimental y seis fueron
excluidos por problemas técnicos que ocurrieron durante los experimentos, o debido a un
problema clave de presion arterial (presion arterial en reposo superior a 140/90 mmHg). La
muestra final estuvo compuesta de treinta y seis participantes diagnosticadas de FM (18 con
un diagnostico de TEPT comérbido — FM+TEPT - y 18 sin TEPT — FM-TEPT-) y de 38
mujeres sanas, completando todas ellas este estudio cuasi-experimental. Todo este proceso se

puede observar mas detalladamente en el diagrama de flujo que se presenta en la figura 4.1.
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Totales
(n=326)
Se realiza screening| 1S7FM-1895 No quieren
(n=222) | participar
(n=104)
92FM-130S 45 EM - 59 S
|
Incluidas en
experimentos (n= 98)
— 49FM-49S
Descartadas por criterios de exclusion (n=124)
- IMC > 30 (n=20)
- Edad (n=18)
- Enfermedades y trastornos funcionales (n=72)
-Otros trastornos de dolor (n=37)
-Problemas cardiovasculares (n=8)
-Enfermedades oncoldgicas (n=3)
-Hipertension (n=2) Abandonan Descartadasbeln proceso
-Problemas de tiroides (n=2) voluntariamente en ﬁnoﬁijer:[grrchaﬁ[[gafcana
-Problemas de vision (n=2) proceso (n=10) protocolo, ﬁipertehsién...
-Ciclos menstruales irregulares (n=1) 5FM-5S (n=14)
-Dislexia (n=1) 8FM-6S

-Enfermedad Raynaud (n=1)
-Trastorno de personalidad (n=3)
-Problemas de memoria (n=1)
-TEPT no comdrbido con
Fibromialgia (n=11)

- Medicacion (n=8)
-Parche de morfina (n=1)
-Antidepresivos (n=6)
-Antiepilépticos (n=1)

- Circunstancias vitales incompatibles (n=6)
-Trabajo turno de noche (n=4)

Completan los
experimentos y se
| analizan los datos

-Lactancia (n=1) (n=74)
-Operacion reciente (n=1) 36 FM - 38 S
43FM-81S

Figura 4.1. Diagrama de flujo del proceso de muestreo
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El diagndstico de FM fue realizado por el reumatologo respectivo de cada paciente de
acuerdo con el criterio del Colegio Americano de Reumatologia (Wolfe et al., 1990). Por su
parte, la presencia comorbida de TEPT (tanto para las participantes con FM, como para el
grupo control de sanas como criterio de exclusion) fue determinada por un psicologo
experimentado aplicando los criterios diagndsticos definidos en el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, Revision de la Cuarta Edicion - DSM-1V-TR (DSM-
IV-TR, 2001). EI tamafio muestral fue lo suficientemente grande para llevar a cabo los
analisis pertinentes en cada uno de los estudios manteniendo unos niveles apropiados de
tamano del efecto y de potencia de contraste siguiendo las pautas de Cohen para tamafios del

efecto pequefios, medios y grandes (Cohen, 1992).

Los criterios de inclusion para los tres grupos fueron: tener una edad entre 25 y 65 afios;
no tener problemas de vision, o al menos, tenerlos corregidos; y poseer la capacidad de leer y
escribir en espafiol con una equivalencia al nivel 8 del grado de inglés. Ademas, las
participantes fueron incluidas si tenian ciclos menstruales regulares y no usaban
anticonceptivos hormonales. Concretamente, las mujeres posmenopausicas se incluyeron si
no habian tenido ciclo menstrual durante el afio anterior y no estaban tomando medicamentos
con suplementos hormonales. Los criterios generales de exclusion fueron: poseer un indice de
masa corporal (IMC) superior a 30 (aumento del riesgo de trastorno cardiovascular); tener
algun trastorno médico y funcional destacable (aparte de la FM y/o el TEPT en la muestra con
FM); estar tomando en la actualidad medicacion psicoactiva (excepto bajas dosis de
benzodiacepinas — 10 mg de diazepam al dia o equivalente — y antidepresivos triciclicos — 50
mg de amitriptilina al dia equivalente -) con el fin de reducir la posibilidad de efectos
potenciales sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca y los umbrales de dolor; y tener
circunstancias vitales incompatibles tales como trabajar en turno de noche, estar en periodo de

lactancia o haber sufrido una cirugia recientemente. Un criterio especifico de exclusion para
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el grupo con FM fue la presencia de otros trastornos de dolor previos al diagnostico de la
fibromialgia. Las participantes fueron también excluidas del grupo de controles sanos si
habian tenido una historia de dolor cronico o si padecian algin tipo de dolor en el momento

del estudio.

La media de edad de la submuestra de personas con FM fue de 53.81 afios (S.D.=8.23), y
el tiempo medio desde la aparicion de los primeros sintomas de dolor fue de 18.81 afios
(S.D.=13.47). La media de la intensidad de dolor presente fue de 6.45 (S.D.=8.23) en una
escala cuyo rango oscilaba entre 0 (nada de dolor) y 10 (el peor dolor posible). En funcién de
la ausencia/presencia comdrbida del TEPT en la submuestra de personas con FM, la media de
edad de los grupos FM-TEPT/FM+TEPT fue 57.06/50.56 (S.D.=6.23./8.51) y el tiempo
medio desde la aparicion de los primeros sintomas de dolor fue 18.87/18.39 afios
(S.D.=15.00/12.05). La media de la intensidad de dolor fue de 6.46 y 6.45 respectivamente
(S.D.=1.04/1.09). La media de edad de la submuestra de controles sanos fue de 48.66 afios

(S.D.=8.42).

Todas las participantes firmaron el consentimiento informado para los procedimientos del
estudio, los cuales habian sido aprobados por el Comité de Revision de la Universidad Rey
Juan Carlos con garantias adicionales para poder usar el engafio durante la manipulacion de
estrés. Las participantes fueron reclutadas y completaron el procedimiento de laboratorio

entre 2013 y 2017.

4.2 Variables e instrumentos

Para acometer adecuadamente cada uno de los tres estudios que integran la tesis, se
utilizaron diversos instrumentos, algunos compartidos y otros especificos para cada uno de
ellos. En la tabla 4.1 se presenta una sintesis de las variables evaluadas e instrumentos

medidos en cada caso.
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Tabla 4.1. Variables e instrumentos utilizados en cada estudio

Variable Instrumento Estudiol Estudio2 Estudio3
_Grave_dad negligencia y abuso Cuestionario de Trauma Infantil (Bernstein y Fink, 1998) Sl Sl S
IIDnrfeasrt]atrl\!:ia de experiencias Listado de Experiencias Traumaticas (Nijenhuis, VVan der Hart y Sl Sl S
traumaticas Kruger, 2002)

Problemas y satisfacciones Escala de Contrariedades y Satisfacciones (De Longis, Folkman SI Sl S
cotidianas y Lazarus, 1988)

Cambios vitales e impacto Encuesta de experiencias vitales (Sarason, Johnson y Siegel, SI Sl S
Sintomatologia depresiva Ilr?\ZEr?tario de Depresion de Beck (Beck, Steer y Brown, 1996) SI Sl
Catastrofismo al dolor Escala de Catastrofismo al Dolor (Sullivan, Bishop y Pivick, Sl

Intensidad de dolor (139u?aiZionario Breve de Dolor (Cleeland y Ryan, 1994) Sl Sl Sl
Deseabilidad social Escala de Deseabilidad Social (Crowne y Marlowe, 1960) SI Sl S
Balance estrés-recuperacion Cuestionario Recuperacion-Estrés (Kallus, 1995) Sl
Tristeza, ansiedad e ira VAS afectivas (Aitken, 1969) SI Sl
indice masa corporal IMC (OMS, 2004) Sl Sl SI
Creencias autoeficacia Escala tipo Likert (Gortner, Rankin y Wolfe, 1988) Sl Sl
Expectativas de estrés Escala tipo Likert (Gortner, Rankin y Wolfe, 1988) SI Sl
Presion arterial sistolica, Finometer (Finapres Medical Systems BV) Sl SI SI
diastdlica y frecuencia cardiaca

Ansiedad estado State-Trait Anxiety Inventory (Spielberg, Gorsuch y Lushene, Sl

Nivel de estrés \1/9A7g)estrés percibido (Aitken, 1969) Sl

Umbrales de dolor y tolerancia Algbémetro electronico (Somedic ©) Sl
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4.3 Procedimiento

El procedimiento disefiado para este proyecto se basa en protocolos experimentales
previamente aplicados por otros autores con el fin de analizar la relacion entre el estres
experimental, la percepcién del dolor y la respuesta cardiovascular (al’Absi et al., 2000;
Cathcart et al., 2008; Mechlin et al., 2005), prestando especial atencion a modificaciones que
aseguren el mantenimiento de la respuesta de estrés mientras se miden los umbrales de dolor.
De manera especifica, se trata de un disefio cuasi-experimental transversal con grupo control
en el cual se realizan medidas cuantitativas de laboratorio en distintos momentos temporales
con el fin de poder observar la modificacion de ciertas variables tras la manipulacion
experimental de otras por parte de los experimentadores, controlando a su vez la posible
influencia de variables extrafias. Este tipo de disefio ha permitido llevar a cabo medidas
cardiovasculares y medidas de dolor antes y después de una tarea estresante mientras ciertas
variables como la edad eran controladas con el fin de poder comparar las respuestas de los

grupos de personas con fibromialgia con el grupo control de personas sanas.

El proyecto se desarroll6 a lo largo de dos sesiones experimentales, a la que se afiadié un
contacto telefénico previo. Concretamente, las participantes fueron contactadas de forma
directa por los responsables de las asociaciones comentadas anteriormente y por alumnos de
la Universidad Rey Juan Carlos. Cuando las posibles participantes accedieron a formar parte
de la investigacion, fueron contactadas telefonicamente por el equipo de investigacion. En
este contacto previo se explico el propdsito de la investigacion, asi como el disefio general de
la misma y se realiz6 un pre-filtrado de las posibles participantes aptas para el estudio por
medio de los criterios de inclusién/exclusion. Una vez la participante era incluida en el
estudio, se la citaba para la primera sesion experimental. En dicha sesion se entregaba el
consentimiento informado y un protocolo de cuestionarios para que la participante lo

rellenara. Una vez finalizada esta, se citaba a la paciente para la segunda sesion experimental.
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Cabe resaltar que los experimentadores contactaban telefonicamente con las participantes,
dias antes de las sesiones experimentales, con el fin de recordar la cita asi como para

explicarles instrucciones basicas que tenian que llevar a cabo.

Con el fin de proporcionar una adecuada comprension de la estructura del proyecto,
conviene especificar que la primera sesion experimental se corresponde con los estudios uno

y tres de la presente tesis y la segunda sesion experimental con el estudio dos.

4.4 Analisis de datos

Con el fin de analizar de forma comparativa la respuesta de estrés entre los grupos a lo
largo del tiempo, tanto a nivel cardiovascular como a nivel nociceptivo, se emplearon
procedimientos de analisis de datos capaces de abordar la comparacion a un nivel inter e
intragrupal. Concretamente, el uso de variables cuantitativas, la existencia de varios grupos y
la temporalidad en la medicion de las variables ha dirigido hacia la aplicacion de analisis
como la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon o el test de Kruskal-Wallis cuando la
distribucion de las variables evaluadas no se ajustaban a los criterios paramétricos, al uso del
analisis de varianza de medidas repetidas cuando el interés fundamental residia en comparar
la existencia de diferencias en el cambio entre grupos, o al empleo de modelos multinivel
cuando el principal foco de interés estaba en comparar la evolucién temporal de las variables
examinadas, entre otros. También cabe destacar el andlisis de efectos de moderacion mediante
el uso de la herramienta PROCESS (Hayes, 2017), la cual se incluye como parte del Software

Estadistico SPSS 22, utilizado para el analisis de todos los datos de la presente tesis.
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5. Estudio Uno: Cardiovascular Responses of
Women with Fibromyalgia to a Laboratory Stressor:
Does Post-traumatic Stress Disorder Comorbidity
Matter?

5.1 Abstract

Objectives: This study compared the cardiovascular responses to a laboratory trauma-
unrelated stressor of two groups of women diagnosed with fibromyalgia (FM), one of them
with comorbid post-traumatic stress disorder (PTSD), with a group of healthy controls in

order to detect the possible existence of differences linked to comorbidity.
Design: case-controls.

Methods: Eighteen women diagnosed with FM and comorbid PTSD, 18 women
diagnosed with FM and no PTSD, and 38 healthy women were exposed to an arithmetic task
with harassment while blood pressure and heart rate were measured during task exposure and

recovery.

Results: Although heart rate response evidenced a general blunted reactivity for both
groups of FM patients, only those with comorbid PTSD presented lower levels of reactivity in
terms of their systolic blood pressure response. In addition, systolic blood pressure response
was sensitive to the presence of depression in both groups of FM patients and controls.
Finally, although both groups of FM patients showed significantly slower rates of recovery,
their final recovery state was not worse after twelve minutes of recording.

Conclusions: Results of this study point to comorbid PTSD as a significant contributor to

the blunted cardiovascular reactivity observed in FM patients, which may be dependent to a

great extent on depressive symptomatology. As some degree of cardiovascular response to
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stress is functional in that it mobilizes energy and triggers the necessary compensatory
mechanisms to manage stressors, this study supports the well-recognized clinical strategies of

detection and treatment of PTSD and concomitant depression in the management of FM.

Keywords: fibromyalgia; posttraumatic stress disorder; sympathetic nervous system;

blood pressure; stress

5.2 Introduction

Fibromyalgia (FM) has been considered to be a stress-related disorder associated with
abnormal functioning in both the hypothalamic-pituitary-adrenal and sympathetic-adrenal
medullary axes, observed both under basal conditions and in response to stressors (1, 2). With
reference to the sympathetic-adrenal-medullary axis, basal sympathetic predominance (1, 3)
and hypoactive autonomic nervous system responsiveness under stressors (1, 4, 5) have been

reported.

Posttraumatic stress disorder (PTSD), a mental health disorder that may develop after
exposure to exceptionally threatening or horrifying events, is frequently comorbid with FM,
considerably above 50% in some studies (6-8). It produces a similar pattern of autonomic
abnormalities to that of FM, namely increased resting heart rate and enhanced responsiveness
to trauma reminders, but significantly lower increases in heart rate and blood pressure during

stress, and no significant decreases during recovery to trauma-unrelated stressors (9-11).

The existence of abnormalities in the sympathetic-adrenal-medullary axis have been
attributed to a long-term effect of chronic exposure to stress (12) and is also known to be
frequently affected by depressive symptomatology (13 - 15), both circumstances being

prominent in PTSD (16, 17). As a consequence, comorbid PTSD could significantly

contribute to the sympathetic-adrenal-medullary anomalies usually observed in FM patients.
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However, in spite of its relevance, the functioning of FM patients' autonomic system has not
been previously examined while controlling for the presence of comorbid PTSD. Recently,
PTSD and depression have been shown to mediate the relationship between early trauma and
pain severity (18). In addition, stress has been shown to exacerbate pain in the everyday lives
of women with fibromyalgia (19). Consequently, it seems of particular importance to shed
light on the possible contributions of PTSD and depression to the efficiency of the stress

response in patients with FM.

In addition to the high rate of comorbidity between FM and PTSD, studies in general have
found that women have a two or three times higher risk of developing FM or PTSD compared
to men (20-23). Diverse psychosocial and biological factors are involved in explaining this
difference, some of which (e.g. hormone related) are believed to play a sex-specific role in
stress response (24, 25). As a consequence, while waiting for future studies to analyze sex
differences in the cardiovascular stress response linked to comorbidity, the present study
focuses exclusively on female patients. In this way, homogeneous results, albeit generalizable

exclusively to women (who have the highest prevalence), are ensured.

Thus, by comparing a sample of female FM+PTSD and FM-PTSD patients with a control
group of healthy participants, this study examined the difference in their cardiovascular

responses (reactivity and recovery) to a laboratory-induced trauma-unrelated stressor.

5.3 Methods

5.3.1 Participants

Eighteen women diagnosed with FM and comorbid PTSD, 18 women with FM without
comorbid PTSD, and 38 healthy women completed the experimental procedure. Inclusion

criteria for the three groups were: between 25 and 65 years of age, normal or corrected-to-
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normal vision, and the ability to read and write in Spanish to eighth-grade equivalent level.
General exclusion criteria were: Body Mass Index higher than 30 (increased risk of
cardiovascular disease), significant acute or chronic medical or psychiatric disorders (aside
from FM and/or PTSD in the FM sample), current regimens of psychoactive medication
(except low-dose benzodiazepines —10mg of diazepam per day or equivalent— and tricyclic
antidepressants —50mg of amitriptyline per day or equivalent) to reduce the risk of potential
effects on arterial blood pressure and heart rate (26-28), and incompatible vital circumstances
such as night working, lactation or recent surgery. An additional specific exclusion criterion
for patients with FM was the presence of other pain disorders previous to FM diagnosis.
Participants were also excluded from the healthy control group when a self-reported history of
chronic pain was presented, or pain was reported at the time of the study. FM diagnosis was
made by the patients’ referring rheumatologist according to the American College of
Rheumatology criteria (29). A trained psychologist determined the comorbid presence of
PTSD (both for FM participants, and as an exclusion criterion for healthy controls) by
applying the diagnostic criteria defined in the DSM-IV-TR (30). The sample size was enough
to detect, in hierarchical linear models, a medium effect size (6=0.5) with a target power of
0.70, and a large effect size (0=0.8) with a target power of 0.96, following Cohen’s guidelines

for small, medium and large effects (31).

Twenty-six potential participants were excluded from the group of healthy controls on the
grounds of a self-reported history of chronic pain (epicondylitis, disc herniation or similar).
One potential patient was excluded from the FM-PTSD group as a consequence of using
fentanyl patches, and two potential FM-PTSD participants were rejected due to high doses of
tricyclic antidepressants. The mean ages of FM-PTSD and FM+PTSD participants were 57.06
(SD=6.23) and 50.56 (SD=8.51) respectively, and times since first pain symptoms were 18.87

(SD=15.00) and 18.39 (SD=12.05) years. Pain intensity means were 6.46 (SD=1.04) and 6.45
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(SD=1.09) for FM-PTSD and FM+PTSD respectively, on a scale of 0 (“no pain”) to 10 (“pain
as bad as you can imagine”’). The mean age of the healthy controls subsample was 48.66 years
(SD=8.42). Table 5.1 presents the distributions of other sociodemographic characteristics of
the sample. Women diagnosed with fibromyalgia were recruited from the Association of
Patients with fibromyalgia and chronic fatigue syndrome of the Community of Madrid
(AFINSYFACRO) and from the pain management unit at Hospital Foundation of Alcorcon.
Healthy controls were recruited among the parents of the students at the King Juan Carlos
University.

The study was approved by the Rey Juan Carlos University Review Board. All
participants provided signed informed consent for study with additional protection against the

use of deception during stress manipulation.



Table 5.1. Descriptive statistics for the sociodemographic variables of groups in the study

Fibromyalgia
+PTSD -PTSD Controls
Mean SD n % Mean SD n % Mean SD n %
Age 50.56  8.51 18 57.06  6.23 18 48.66  8.42 38
Number of siblings 1.76 0.83 18 2.05 0.72 18 2.05 0.88 38
Age at onset of pain symptoms 3217 1331 18 39.12 1371 18 — — —
Time since onset of pain 18.39 12.05 18 18.87 15.00 18 — — —
symptoms
Pain intensity 6.45 1.09 18 6.48 0.97 18 — — —
Marital status
Married 14 77.8 12 66.70 32 84.20
Single 1 5.60 1 5.60 1 2.60
Widowed 1 5.60 0 0.00 0 0.00
Divorced/separated 2 11.10 5 27.80 4 10.50
Level of education
Primary education 2 11.10 8 44.40 4 111
Lower secondary education 5 27.80 4 22.20 15 41.70
Upper secondary education 6 33.30 4 22.20 8 22.20
Tertiary (higher) education 5 27.80 2 11.10 9 25.0

Note: +PTSD = comorbid post-traumatic stress disorder; -PTSD = non-comorbid post-traumatic stress disorder.

96
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5.3.2 Questionnaire measures

Pain intensity was measured by means of the severity scale of the Brief Pain Inventory
(32), which involves computing the mean of four 0 (“no pain”) to 10 (“pain as bad as you can
imagine”’) numerical rating scales for current pain and pain at its worst, least, and average

during the past week.

The Beck Depression Inventory Second Edition (BDI-II) (33) was used to assess the

severity of participants' depressive symptoms.

With the purpose of establishing a complete picture of the participants' past and present
stress experience, the following set of instruments was used. First, severity of childhood abuse
and neglect was evaluated with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (34). Second,
total presence of potentially traumatizing experiences and their severity were assessed by
means of the Traumatic Experiences Checklist (TEC) (35). Third, daily hassles and daily
uplifts were measured with the Hassles and Uplifts Scale (HSUP) (36). Finally, the
occurrence of significant life changes (frequency) and their negative and their positive

impacts on the participants were evaluated using the Life Experiences Survey (LES) (37).

Participants were asked to rate their level of arousal during the laboratory session using
three unipolar visual analogue scales (VAS) for sadness, anxiety and anger, with two anchors
labeled as “no sadness/anxiety/anger” and ‘“‘severe sadness/anxiety/anger. The validity of
VAS for measuring moods and emotional states has been widely recognized for some time
now (38).

Finally, expectations about how stressful the participants found the laboratory task, and
beliefs about their perceived ability to successfully address the task were assessed
immediately before task completion using a 7-point Likert scale with 1 representing “not

stressful/competent at all” and 7 representing “very stressing/competent”. Measurement of
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efficacy expectations by means of single-item Likert-type responses has been used

successfully in previous research (39).

5.3.3 Body mass index

Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of participants' height to weight using

the formula BMI = (weight in kilograms)/(height in meters)>.

5.3.4 Cardiovascular recording

Laboratory induced stress can produce a significant sympathetic response measurable
through various physiological parameters, including cardiovascular responses (40). Among
these parameters, heart rate and blood pressure have been found to increase significantly
during mental stress tasks (41-43), with systolic blood pressure as the most sensitive and the
best predictor of cardiovascular risk status and self-reported health (44-46). Systolic blood
pressure, diastolic blood pressure and heart rate were thus measured using beat-to-beat digital
plethysmography (Finometer®, Finapres Medical Systems BV (FMS), Amsterdam, The
Netherlands). The inflatable blood pressure cuff was placed on the third finger of the non-
dominant hand. The Finometer computed all cardiovascular variables using Beatscope Easy®.
Finometer has been shown to track intra-arterial readings extremely well, even during sudden
changes of blood pressure and heart rate (47), making it a useful tool for cardiovascular

reactivity and recovery testing.

5.3.5 Stress task: mental arithmetic with harassment

Participants were asked to count backwards by thirteen as quickly and accurately as
possible, starting from 2036. While the participants counted backwards, they were harassed
and interrupted repeatedly by the experimenter. The timing and content of these interruptions
were standardized and independent of the participant’s performance, and included comments

such as “You are going to have to start again but, this time, you will count by sevens to make



99

it easier for you” or “You are going to start one more time and, if you do not speed up, we are
not going to be able to use your data”. Negative verbal harassment of this sort has been
consistently used to produce an acute cardiovascular response (48-50). The stress task lasted

three minutes.

5.3.6 Procedure

The laboratory sessions took place between 10:00 and 14:00. Once written informed
consent was provided, participants were fitted with a finger blood pressure cuff while seated
in a comfortable armchair. Then they were asked to remain quiet during a 12-minute baseline
rest period with the experimenter out of the room. Shortly after this baseline period, the
experimenter gave the instructions for the mental arithmetic task, explaining that immediately
after the task, the participants would relax during a second rest period of 12 minutes. After
asking the participants to report their expectations regarding the stress potential of the
arithmetic task and about their competence to accomplish it, the experimenter left the room.
After 15 minutes (3 minutes of stressful task plus 12 minutes of recovery), the experimenter
returned to take off the finger blood pressure cuff and ask the participants to complete the

affect questionnaire.

For the statistical analyses, baseline values were computed as the mean of individual
systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate measurements taken during the
final 5 minutes of the initial rest period. Reactivity values were computed as the mean of the
individual measurements taken during the 3 minutes of performance of the arithmetic task,
and recovery values were computed as the mean of the individual measurements taken during
the 6 first minutes of the second rest period (recovery at time 1) and the last 6 minutes of the

second rest period (recovery at time 2).
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5.3.7 Statistical analysis

5.3.7.1 Preliminary analyses
Data were analyzed using SPSS 22 Statistical Software (IBM, Chicago, IL). All reported

results were considered to be significant at the p < 0.05 level. All data were tested for the
presence of outliers prior to analyses (no outliers were detected), and tested for normality
using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilks tests. As most variables had non-normal
distributions, the Kruskal-Wallis non-parametric H test was used systematically to examine
for potential differences among the three groups on sociodemographic and clinical
characteristics (age, pain intensity, time since first pain symptoms). This was followed by
pairwise comparisons with Bonferroni correction. When differences emerged in any of these
characteristics, transformations were made when required in order to allow inclusion as

covariates in all remaining models to adjust for these differences.

Finally, to establish the depressive symptomatology and the self-reported stress levels of
the sample, the Kruskal-Wallis non-parametric H test was again used, also followed by

pairwise comparisons with Bonferroni correction.

5.3.7.2 Cardiovascular responses to the stressor task and recovery

The Wilcoxon signed-rank test for paired samples was employed to ascertain the
effectiveness of the arithmetic task in eliciting mood change (sadness, anxiety and anger). In
the same way, mood change scores were computed by subtracting the initial baseline mood
level from the mood level after task, and the Kruskal-Wallis non-parametric H test was used
to examine for potential differences among the three groups. Kruskal-Wallis was also
employed to test for potential differences in the participants' expectations about how stressful
they would find the task, as well as in their perceived ability to successfully tackle the task

before proceeding.
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Finally, differences among groups in basal cardiovascular responses were examined using
ANCOVA for control of potential covariates. An analysis of cardiovascular responses to the
arithmetic task (systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate) was
performed by multilevel modeling with restricted maximum likelihood (REML) estimation
using the linear mixed-effects models (MIXED) procedure in SPSS. Multilevel modeling
techniques allow one to model both within-subject and between-subject differences in the
cardiovascular response patterns. A sequence of models was fitted separately for systolic
blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate, where group, time (task, recovery at
time 1 and recovery at time 2), and the potential covariates (and their interactions) were fixed
effects, whereas subjects and time were random effects. Prior to this, all continuous variables
were centered. In this way, six models were estimated. First, the distribution of the variance in
each cardiovascular response across the different levels was estimated and tested if differing
significantly from zero using the Wald z-test (null model). Next, the baseline level of the
specific cardiovascular response was entered (model 1), followed by the group of participants
as a factor (model 2). Next, depressive symptomatology (depression) (model 3) was entered
in a new model once its suitability for inclusion as a covariable had been confirmed (this step
was demonstrated as suitable only for systolic blood pressure). These first three models were
aimed at testing stress reactivity. The following two models had the purpose of testing stress
recovery. Accordingly, time was entered in model 4, followed by the interaction between

group and time (model 5).

The multilevel estimation for systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart
rate responses described above was complemented with the use of separate ANCOVAS in
order to examine differences in the level of cardiovascular recovery reached at time 2 while
controlling for the corresponding reactivity levels. Prior to the analysis, change scores for

reactivity and recovery levels were computed using the difference between the means of the
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periods in question (task and recovery at time 2, respectively) and the mean of the baseline
period. Raw change scores rather than residualized change scores were used, as recommended

by Llabre et al. (51).

5.4 Results

5.4.1 Preliminary analyses

No significant differences were observed between the FM groups in pain intensity or in
time since first pain symptoms. However, FM-PTSD patients were older than controls
(H(2)=12.86; p<0.01). As a consequence, age was square-root transformed, and the suitability
of including it as a covariate in the analysis of the cardiovascular responses was also

examined (see the cardiovascular responses to the stressor task and recovery section).

As expected, the three groups differed in the scores on most of the stress measurement
scales. Applying the Bonferroni correction to the pairwise comparisons revealed that
FM+PTSD participants scored higher than controls in severity of childhood abuse and neglect
(CTQ), total presence of potentially traumatizing experiences (TEC total score presence), total
severity of trauma (TEC total severity score), daily hassles (HSUP), occurrence of significant
life changes (LES frequency) and negative impact of life changes (LES negative change

score), as well as lower than controls in daily uplifts (HSUP) (see table 5.2).

Groups also differed in depressive symptomatology, with both FM-PTSD and FM+PTSD
patients scoring higher than controls (see table 5.2). Given its non-normal distribution,
depressive symptomatology was square-root transformed, and its suitability for inclusion as a
covariate in the analysis of the cardiovascular responses was also examined (see the

cardiovascular responses to the stressor task and recovery section).
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Table 5.2. Results of the Kruskal-Wallis H-Test for significant differences in depressive
symptomatology and in the frequency and impact of traumatic experiences, life events and

daily situations.

Fibromyalgia
+PTSD -PTSD Controls Kruskal-
Mean SD Mean SD Mean SD Wallis
Depressive symptomatology 25.47 7.87 22.60 13.59 7.05 5.50 38.54***
Severity of childhood abuse and neglect (CTQ) 52.39 19.63 47.50 14.63 41.21 11.51 7.96*
Potentially traumatizing experiences (TEC)
Total presence 8.22 4.30 5.83 4.19 3.76 2.93 16.59***
Total severity 450 3.35 3.06 3.06 1.74 1.84 13.75**
Hassles and uplifts (HSUP)
Hassles 46.94  23.77 33.72 18.39 28.66 17.09 8.53*
Uplifts 39.44  17.15 51.78 20.35 60.45 26.44 8.32*
Occurrence of significant life changes (LES)
Frequency 7.78 3.49 5.61 3.53 3.84 3.61 14.45%*
Negative change -11.44  5.62 -8.67 8.09 -4.26 4.06 16.45%**
Positive change 3.44 3.42 4.33 4.68 2.82 3.95 2.80

Note: +PTSD = comorbid post-traumatic stress disorder; -PTSD = non-comorbid post-traumatic stress disorder.
*p<0.05; **P<0.01; ***p<0,001

5.4.2 Cardiovascular responses to the stressor task and recovery
Participants reported being sadder (z=1.32; p<0.001), angrier (z=1.51 p<0.001) and more

anxious (z=2.33; p<0.001) during the speech task compared to baseline. No differences were
observed among the three groups in change scores (all p>0.05). In addition, the three groups
did not vary significantly in their expectations about how stressful they would find the task
(H(2)=1.62; p=0.45), or in their perceived ability to tackle the task successfully (H(2))=1.15;

p=0.56), with both variables being measured before the participants started to perform.

Preliminary ANCOVAs testing the relevance of controlling for age or depression in
assessing possible differences in basal cardiovascular responses showed age to be suitable in
controlling for basal systolic blood pressure levels. In the subsequent ANCOVA for systolic
blood pressure, regardless of controlling age, the absence of significant main group effects
was observed (F(2,70) = 0.75, p = 0.48, n2 = 0.02). No significant group effect was observed

in either the ANOVAs for basal levels of diastolic blood pressure (F(2,70) = 0.88, p = 0.42,
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n2 = 0.02) or heart rate (log-transformed to reach normality) (F(2,70) = 0.88, p = 0.42, n2 =

0.02).

Finally, for multilevel analyses, the total variances in systolic blood pressure, diastolic
blood pressure and heart rate were partitioned over two levels: individuals and time. The
unconditioned model (null model) for systolic blood pressure showed that a total of 87% of
variance was at the individual level [(348.46/(52.80+348.46)] (Wald Z = 5.75, p < 0.001), and
13% at the time level (Wald Z = 8.60, p < 0.001). The unconditioned model (null model) for
diastolic blood pressure showed that a total of 88% of variance was at the individual level
[126.04/(17.13+126.04] (Wald Z = 5.78, p < 0.001), and 12% at the time level (Wald Z =
8.60, p < 0.001). Finally, the unconditioned model (null model) for heart rate showed that a
total of 75% of variance was at the individual level [0.02/(0.01+0.02] (Wald Z = 5.43, p <
0.001), and 25% at the time level (Wald Z = 8.60, p < 0.001). These data indicate that
cardiovascular responses vary between individuals and over time, thereby supporting the use

of multilevel analysis.

Preliminary multilevel analysis models aimed at testing the relevance of controlling for
age or depression in the subsequent models, both at the reactivity and recovery phases,
showed that only depression at the reactivity stage was suitable for inclusion as a covariate for
the analysis of SBP response (Dif. -2 X Log(lh) = 5.06; p < 0.05). Thus, in the multilevel
analyses for systolic blood pressure (see Table 5.3), FM+PTSD participants showed less
reactivity than controls ( = -6.66; p < 0.05), which means up to seven units less of mmHg.
This effect disappeared when depressive symptomatology was entered into the equation (f = -
1.90; p = 0.61). In addition, the systolic blood pressure levels of both FM+PTSD and FM-
PTSD participants decreased after task more slowly over time compared with controls ( =

2.84;p <0.05 and B =3.52; p <0.01, respectively), corresponding to a lower rate of recovery.
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The results for heart rate (log-transformed for normality) revealed that both FM+PTSD
and FM-PTSD participants experienced less reactivity than controls ( = -0.06; p < 0.001 and
-0.03; p=0.05, respectively). In addition, heart rate levels of both FM+PTSD and FM-PTSD
participants after task decreased more slowly over time compared with controls (f = 0.03; p <

0.05 and B = 0.03; p < 0.05, respectively).

Table 5.3. Predictors of systolic blood pressure response along the six models estimated

Null model Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5

Est. SE Est. SE Est. SE Est. SE Est. SE Est. SE
Intercept 127.62%** 2,22 127.62*** 1.21 129.63*** 1.66 127.57*** 1.92 132.60*** 2.09 133.54*** 2.08
SBP baseline 0.98*** 0.07 0.97*** 0.07 0.96*** 0.07 0.97*** 0.08 0.96*** 0.97
FM without PTSD -1.62 2.92 2.09 341 0.91 3.66 -1.21 3.69
F M with PTSD -6.66* 293 -191 372 -269 400 -444 401
Depression -1.83* 091 -196* 098 -1.94* 0.97
Time -4.55*** 051 -6.10*** 0.67
FM without PTSD x Time 3.52** 119
FM with PTSD x Time 2.84* 1.19
-2 X Log(lh) 1730.72 1644.62 1631.63 1626.03 1548.43 1533.58
Difference of -2 X Log(lh) 86.1*%** 12.99** 5.06* 77.60*** 14.85%**
df 1 2 1 1 2

*p<0.05; **P<0.01; ***p<0,001

Note. The group of healthy controls is set to zero because it is redundant and, consequently, not presented in the table. SBP = systolic blood
pressure; FM = fibromyalgia; PTSD = post-traumatic stress disorder. Models 1-3 were aimed at testing stress reactivity. Models 4 and 5 had
the purpose of testing stress recovery.

Lastly, FM-PTSD participants showed a shorter recovery over time than controls for
diastolic blood pressure (B = 1.58; p < 0.05), with no other significant coefficients observed.
The average responses across the experimental session for the three groups in systolic blood
pressure and heart rate before and after adjustment for depressive symptomatology are
presented in Figure 5.1. These data are also presented in Figures 5.2 and 5.3 accompanied by

the standard errors of the means.
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Figure 5.1. Average scores across the experimental session of the three groups for systolic blood
pressure and heart rate. Given the presence of a stressor, the increase of blood pressure is expected,
with augmented sympathetic nervous system activity playing a significant role, as well as the
withdrawal of parasympathetic influence, which contributes most directly to the increased heart rate.
In this way, the application of a “typical” stress—response paradigm shows the presence of three
phases, namely (1) baseline, (2) presentation of the stressor (task), and (3) recovery. The stressor
effect is thus represented as the difference between the baseline and the stress measurements, resulting
in indexes of reactivity (task minus baseline) and recovery (recovery minus baseline), respectively. In
the figure, the lines represent raw scores (A) and estimated marginal means after adjustment of
depressive symptomatology (B). Graphically, control of depression worked in opposite directions for
the SBP reactivity of FM patients and healthy controls, diminishing the reactivity of healthy controls
and increasing the reactivity of both groups of FM patients. bpm = beats per minute; FM+PTSD =
fibromyalgia with comorbid post-traumatic stress disorder; FM-PTSD = fibromyalgia without
comorbid post-traumatic stress disorder; HR = heart rate; mmHg = millimeters of mercury; SBP =
systolic blood pressure.
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Figure 5.2. Average scores across the experimental session of the three groups for systolic blood
pressure (mm Hg) with standard errors of the mean. The lines represent raw scores (a), and estimated
marginal means after adjustment of depressive symptomatology (b). FM+PTSD = fibromyalgia with
comorbid post-traumatic stress disorder; FM-PTSD = fibromyalgia without comorbid post-traumatic
stress disorder; mmHg = millimeters of mercury.
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Figure 5.3. Average scores across the experimental session of the three groups for heart rate (bpm)
with standard errors of the mean. The lines represent raw scores (a), and estimated marginal means
after adjustment of depressive symptomatology (b). bpm = beats per minute; FM+PTSD = fibromyalgia
with comorbid post-traumatic stress disorder; FM-PTSD = fibromyalgia without comorbid post-traumatic stress
disorder.
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Finally, the preliminary ANCOVAs for testing the suitability of controlling for age or
depression in assessing possible differences in cardiovascular recovery level at time 2 showed
age as suitable in controlling for basal heart rate recovery (square-root transformed for
normality). Consequently, the results of ANCOVA for heart rate showed there were no
differences between groups in the final state of recovery (F(2,70) = 1.27, p = 0.29, 12 = 0.04).
No significant group effect was observed in either the ANOVAs for systolic blood pressure
(F(2,70)=2.24, p = 0.11, 12 = 0.06) or diastolic blood pressure (F(2,70) = 2.94, p = 0.06, 2

=0.08).

5.5 Discussion

The present study examines the contribution of comorbid PTSD to the sympathetic-
adrenal-medullary anomalies usually observed in FM patients by comparing two groups of
women diagnosed with fibromyalgia, one of them characterized by the presence of comorbid
PTSD, and a group of healthy women. All groups were exposed to a mental arithmetic stress
task (a general trauma-unrelated stimulus) during which their cardiovascular response
(systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate) was measured. Chronic
exposure to stress is considered part of the PTSD symptomatology as it is a typical byproduct
of the nightmares, flashbacks, and recurring intrusive thoughts or reminders of the trauma
common to this disorder (16). This circumstance is assumed to make FM patients with
comorbid PTSD particularly vulnerable to alterations in their stress response. Also, PTSD is
known to be frequently affected by depressive symptomatology (17), which is also linked to

abnormalities in the cardiovascular response to stressors (13-15). In consequence, PTSD

comorbidity was expected to be a significant predictor of the cardiovascular alterations of

women with FM in this study.
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As expected, results of preliminary analyses showed that FM+PTSD patients presented
higher levels of stress than controls, while no differences were observed between FM-PTSD
and healthy participants. Contrary to what was hypothesized, however, FM+PTSD and FM-
PTSD patients presented similar levels of depressive symptomatology, higher than controls in
both cases. This implies that, given its link to sympathetic-adrenal-medullary responses,
depressive symptomatology should affect both groups of patients similarly. This indeed

occurred, as discussed below.

Next, the analysis of cardiovascular responses of the sample showed that women with FM
did not present basal predominance of cardiovascular activity compared with the control
group. On the other hand, in line with Thieme et al. (2006), a diminished reactivity under
stress was observed for heart rate, both in FM+PTSD and FM-PTSD patients. However, in
terms of systolic blood pressure, which is considered a more sensitive measurement of
sympathetic nervous system activation (44), only the FM+PTSD group showed lower levels
of reactivity. Finally, among the three indexes (systolic blood pressure, diastolic blood
pressure and heart rate), again only systolic blood pressure was sensitive to the presence of
depression. Controlling for depression, systolic blood pressure reactivity of FM patients
increased and systolic blood pressure reactivity of healthy controls decreased. As a
consequence, the difference observed between FM+PTSD patients and healthy controls in
systolic blood reactivity was shown to be nonsignificant. Blunted systolic blood pressure
stress response has proven to be especially sensitive to variation in depressive
symptomatology in the face of incentives, challenges and stressors. With low depression
scores being associated with increased reactivity, and high depression scores linked to
reduced reactivity, this appears to suggests that dysphoric patients make less effort to

overcome difficulties (13-15, 52, 53). Depressive symptomatology may, in this way,
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represent a serious handicap for coping with stress, and this could be extensive to all FM

patients beyond the mere presence of comorbid PTSD.

Finally, the rate of recovery was significantly slower for both FM-PTSD and FM+PTSD
patients but after twelve minutes of recording a final worse state of recovery was not observed
in the present study. This suggests a possible initial interpretation of the slower rate of
recovery as a result of the shorter distance to fall, given the prior lower reactivity of FM
patients, and not as a real deficit in recovery. Although the present study greatly exceeded
previous studies (1) in the length of recovery phase measured, longer recovery periods should

be recorded in future studies to confirm this hypothesis.

In conclusion, the present study provides preliminary evidence of a real contribution of
comorbid PTSD to the hypoactive cardiovascular responsiveness under stressors shown by
female FM patients (1, 4, 5), which might be dependent, to a great extent, of the levels of
depressive symptomatology. These results have significant health implications. As some
degree of cardiovascular response to stress is functional in that it mobilizes energy and
triggers the necessary compensatory mechanisms to manage stressors (54, 55), the presence of
a blunted cardiovascular response in FM patients may constitute a sign of special
vulnerability to subsequent stress and pain (56-58). While stress has recently been confirmed
as an important exacerbating (and thus potentially perpetuating) factor of pain levels in the
everyday lives of persons with FM (19), comorbid PTSD and depressive symptomatology
could become aggravating circumstances, as shown in the present study. This study therefore
provides potential support for the well-recognized strategies of detection and treatment of
PTSD and concomitant depression in the management of FM (59, 60), and highlights some
specific points within the field which require thorough consideration. Thus, alongside the
more normal clinical approach focused on favoring the cognitive reappraisal of stressors (61),

special attention should be paid to restoring patients' physiological response to stress by
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fostering a more motivated and targeted approach to coping with stressors. To this end,
management of depression should be potentially considered a priority in the clinical setting.
In this way, the establishment of appropriate functional hypotheses as part of a comprehensive
evaluation, where the potential presence of comorbid PTSD is clearly considered, can help to
achieve this goal. Thus, whenever trauma can be identified among the leading causes of
depression, this circumstance must be addressed as a priority (62). Moreover, in light of other
different maintaining factors for depression, it may be useful to apply those strategies for
depression management whose efficacy has been widely recognized in the treatment of
chronic pain (63). The efficacy of such interventions to normalize cardiovascular
responsiveness and, as a result, to reduce pain and increase well-being in FM patients should,

however, be empirically confirmed in future studies.

Some limitations of the present study should be mentioned. First, this study has power
enough for detecting medium differences between groups with regard to their cardiovascular
response, and these differences have indeed been observed in the FM+PTSD group. This
result draws attention to the significant role of PTSD comorbidity in understanding the
cardiovascular response to stressors of patients with FM. In spite of this, greater sample size
would have been desirable in order to observe even small differences. Second, cardiovascular
responses do not provide a direct measure of sympathetic-adrenal-medullary activation, as
they are influenced by inputs from multiple systems (64). This may partially explain the
minor discrepancies observed in heart rate and blood responses. Employment of more direct
measures of the sympathetic function (e.g. catecholamines) may benefit future studies. Third,
although this study is focused on female FM patients and specifically on the particularities of
their cardiovascular responses linked to a comorbid presence of PTSD, the inclusion of a new
PTSD-only group would be helpful in order to discover more details of the specific

interaction between these disorders. Future studies could benefit from the employment of
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such a singular group condition. Fourth, despite the fact that the present study has yielded
homogeneous evidence with women, such information is not a priori generalizable to men.
Diverse psychosocial and biological factors have been proposed to explain the higher
prevalence of FM among women; some of them (e.g. hormone related) potentially on the
basis of the cardiovascular responses to stressors (25, 65). Consequently, future studies could
replicate this study in men with FM by paying special attention to possible differences in their
cardiovascular responses. Fifth, in spite of preliminary multilevel analysis confirming that age
was not a covariate of reactivity or recovery in this study (possibly as a consequence of the
small range of the sample), the existence of differences linked to age in cardiovascular
reactivity during stress has been highlighted in the literature, with older adults showing
greater induced-stress change (66). In consequence, it is necessary to be cautious about the
observed differences, as in this study participants with FM+PTSD are older and in the real
settings might be experiencing even lower stress reactivity than that observed here. Future
studies are required to explore this possibility. Sixth, since the cardiovascular effects of
therapeutic doses of benzodiazepines are only observable in older patients (v.g. > 60 years
old) (67), and therapeutic doses of tricyclic antidepressants are correlated with minor
increases in systolic and diastolic blood pressure and heart rate (68), it is not expected that the
very low therapeutic doses allowed in the present study significantly altered the observed
cardiovascular responses. Nevertheless, given the lack of data regarding potential interactions
between the use of these substances and the presence of FM in terms of cardiovascular
responses, it seems necessary to consider this circumstance in the interpretation of the present
results. Seventh, because the present study follows a quasi-experimental design, and although
most of the significant known influences of cardiovascular reactivity have been controlled for,
it is necessary to take into account that it is not possible to ensure that the results are

absolutely free of any potential confounders able to explain the observed differences in the
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cardiovascular responses of the groups. Finally, although mental arithmetic with harassment
is assumed to possess some of the elements that define real-life stressors (time and cognitive
pressure in combination with frustration and threat to self-esteem), and its use has been the
norm among comparable studies, the use of more ecological assessments has been called for
(69). Future studies should consider the role of comorbid PTSD in the cardiovascular
reactivity of FM patients in real life settings, preferably using outpatient procedures and

taking advantage of longitudinal analysis to conveniently address this objective.
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6. Estudio Dos: Blunted Pain Modulation Response
to Induced Stress in Women with Fibromyalgia with
and without Post-traumatic Stress Disorder
Comorbidity: New Evidence of Hypo-reactivity to

Stress in Fibromyalgia?

6.1 Abstract

There is evidence regarding the presence of alterations in both the stress response and the
endogenous pain modulation systems of people with fiboromyalgia (FM). However, research
on pain modulation under induced stress on FM patients is scarce and contradictory. The
present study analyzes stress-induced changes in pain and intolerance thresholds among FM
patients, examining the possible existence of differences linked to PTSD comorbidity and
gaining insights into the role of cardiovascular reactivity. Eighteen women diagnosed with
FM and comorbid PTSD (FM+PTSD), 18 women diagnosed with FM and no PTSD (FM-
PTSD), and 38 healthy women (HC) were exposed to the Social Stress Test task. Pressure
pain thresholds and intolerance thresholds were measured before and during stress induction,
and after a recovery period, while systolic blood pressure and heart rate were simultaneously
recorded. Overall, while pain thresholds decreased during stress and recovery for HC, no
significant changes were observed for women with FM. The intolerance threshold decreased
for HC during stress, but was maintained at basal level during recovery. FM-PTSD women
exhibited a delayed response, with a drop at recovery. For FM+PTSD, tolerance levels
remained unchanged. In addition, cardiovascular reactivity did not seem to explain these
results. This performance of the pain modulation system seems to follow the same pattern of

hypoactive responsiveness under stressors that has previously been observed in FM patients
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on the autonomic and neuroendocrine axes. Such a hypoactive pattern may involve a non-

adaptive response that may contribute to the development and maintenance of chronic pain.

Key Words: pain threshold; pain tolerance; acute stress; fibromyalgia; posttraumatic

stress disorder

6.2 Introduction

Some authors have posited that a stable dysregulation of the stress system is the basis for
the development of fibromyalgia (FM).}? According to these models, high-intensity or
sustained chronic stress would result in an allostatic overload which, over time, would
deregulate stress subsystems and could lead to symptoms of hyperalgesia and sensitization,
facilitating the appearance in genetically vulnerable individuals of functional pain
syndromes.® Furthermore, based on their high comorbidity,* some authors propose that post-
traumatic stress disorder (PTSD) plays a crucial role in the relationship between high-

intensity stress and the onset of FM.>

In support of this, several studies have shown how high-intensity stress results in the
dysregulation of the autonomic and neuroendocrine axes in response to stress.®’ Studies on
animals report that repeated stress leads to hyperalgesia and allodynia,®® and in some cases
these signs are associated with alterations in both the adrenal-sympathetic and the

hypothalamic-pituitary-adrenal axes.™

In people with FM, there is evidence regarding the dysregulation of the stress response,
with endocrine and sympathetic hyporeactivity observed under experimentally induced stress
conditions. ** Results of previous research show blunted cortisol responsivity to the TSST
in FM women compared to healthy controls, **** but no study assesses the presence of PTSD

symptoms in the sample. Concerning sympathetic reactivity, previous studies found a blunted
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cardiovascular response for heart rate, *>*® but results are contradictory for blood pressure.
Some researchers found lower blood pressure reactivity, *° but others did not find differences.
1517 Only one study analyzes the existence of differences in cardiovascular reactivity linked to
comorbidity with PTSD, and its results revealed that both groups of FM patients presented
lower reactivity in term of heart rate, but only the FM with PTSD group did so in terms of

systolic blood pressure.*®

In a basal situation, poor regulation of endogenous analgesia systems has been verified,
alongside signs of hyperaglesia and allodynia.”*® Although there is very little research on
pain modulation under induced stress on FM patients, some studies suggest that a deficit in it
does exist. One study showed a decrement in pain thresholds after a stress task,?* although the
methodology of the study did not allow comparison with healthy people. Two other studies
have shown signs of stress-induced hyperalgesia, with an increase in spontaneous pain
following an acute stress task.'>?> Moreover, hyperalgesia appeared to be associated with
lower cardiovascular reactivity.™ Other studies have found positive correlations between pain
sensitivity and cardiovascular reactivity in healthy people, suggesting that it is in fact systolic
blood pressure which mediates the effects of stress on pain rating.?*** Regarding PTSD, to the
best of our knowledge, there are no studies which analyze its role in stress-induced changes in
pain sensitivity in FM.

The present study analyzes stress-induced changes in pain and intolerance thresholds
among FM patients, with and without PTSD, compared with healthy people and examining
the role of cardiovascular reactivity. It is hypothesized that FM patients will have an enhanced
hyperalgesic response compared with HC, and that this will be associated with poor

cardiovascular reactivity.
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6.3 Methods

6.3.1 Participants
Thirty-six women participants diagnosed with FM (18 with comorbid PTSD diagnosis —

FM+PTSD- and 18 without PTSD —-FM-PTSD), contacted by the University Hospital
Alcorcén Foundation and the Association of Fibromyalgia and Chronic Fatigue Syndrome of
Madrid (AFINSYFACRO), and 38 healthy women recruited from the relatives of students at
the Rey Juan Carlos University (Madrid, Spain) completed this quasi-experimental study.
Inclusion criteria for both groups were: aged between 25 and 65 years, normal or corrected-to-
normal vision, and the ability to read and write in Spanish to the equivalent of English Grade
8 level. Women were included if they had regular menstrual cycles and were not using
hormonal contraceptives. Post-menopausal women were accepted if they reported having had
no menstrual cycle during the previous year, and were not taking hormone supplement
medications. General exclusion criteria were: Body Mass Index (BMI) higher than 30,
significant functional and medical disorders, current regimens of psychoactive medication
(except low-dose benzodiazepines), and incompatible vital circumstances such as night-
working, lactation or recent surgery. An additional specific criterion for exclusion from the
FM group was the presence of other pain disorders previous to FM diagnosis. Participants
were also excluded from the healthy control group when a self-reported history of chronic
pain was presented, or pain was reported at the time of the study. Time since FM diagnosis
was 17.47 years (SD = 13.67) for the FM group, and 16.55 (SD = 12.76) for the FM+PTSD
group. Regarding PTSD, the mean time since first diagnosis was 17 years (SD = 14.97) (the
diagnosis of PTSD was always corroborated by our team before experiments). In 50% of the
cases, the diagnosis of PTSD was subsequent to the diagnosis of FM, although it should be
taken into account that in 100% of the cases participants informed of the existence of

traumatic events prior to the onset of FM symptoms. The most frequent type of trauma
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associated with the onset of PTSD was the death of a first-degree relative in traumatic
circumstances (44.4%), followed by situations of sexual abuse (11.11%), non-sexual violence
(11.11%), violence in the couple (11.11%), mobbing (11.11%), serious accident (5.55%), and

serious illness (5.55%).

This sample size was large enough to detect a medium experimental effect (f*= 0.25) with
a target power of 0.95, following Cohen's guidelines for small, medium and large effects

(Cohen, 1977).

All participants provided signed informed consent for study procedures approved by the
Rey Juan Carlos University Review Board. Participants were recruited and completed the

evaluation session and the laboratory procedure between 2013 and 2017.

6.3.2 Questionnaire measures

With the purpose of gaining a complete picture of participants’ past and present Stress
experience, a set of instruments was used. Severity of childhood abuse and neglect was
evaluated with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ).?® Total presence of potentially
traumatizing experiences and their severity were assessed by means of the Traumatic
Experiences Checklist (TEC).?" Daily hassles and daily uplifts were measured with the
Hassles and Uplifts Scale (HSUP).?® Finally, the occurrence of significant life changes
(frequency), and their negative and positive impact on the participants, were evaluated using

the Life Experiences Survey (LES).*

The Beck Depression Inventory Second Edition (BDI-11)*® was used to assess the severity
of depressive symptoms. The propensity to catastrophize about pain was assessed by using the

Spanish version®" of the Pain Catastrophizing Scale (PCS).*?
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At the beginning of the laboratory session, participants completed the state anxiety
subscale of the State-Trait Anxiety Inventory (STAI).* Finally, perceived level of stress

throughout the experiment was measured with a 100mm Visual Analogue Scale (VAS).

6.3.3 Stress task: The Trier Social Stress Test (TSST)

To induce stress, we employed a modified version of TSST. Thus, while in the arithmetic
task of the original version of the TSST subjects are asked to sequentially subtract the number
13 from 1.022, in the present study this was replaced by the Pace Auditory Serial Addition
Test (PASAT)* in order to eliminate bias resulting from their exposure to a subtracting task
in a previous experiment. The TSST employed here involved four phases: (1) Pre-task
instructions (5 min); (2) Speech preparation or anticipatory stress phase (5 min); (3) Job
speech (5 min); (4) PASAT (5 min 34 sec). Three judges remained in the test room to monitor
performance, which was video-recorded throughout the task. TSST has frequently been used

35,36

in stress-induced analgesia laboratory studies, where significant HPA and cardiovascular

changes have been consistently recognized. *

After the stressful task, in order to maintain their stress level during the measurements of
the threshold tests, participants were informed that they would repeat the speech, this time in
the presence of three judges (see Procedure). Maintenance of the stress levels by warning of
an upcoming aversive stimulus which had already been administered previously has been
used successfully to test stress-induced changes in pain responsiveness (Weisenberg, Aviram,

Wolf, 1984).

6.3.4 Cardiovascular recording

Systolic blood pressure (SBP) and heart rate (HR) were measured using continuous beat-
to-beat digital plethysmography (Finometer®, Finapres Medical Systems BV (FMS),

Amsterdam, The Netherlands). We used systolic BP for the analyses because of a specific
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hypothesis about its potential role in threshold variations during induced stress, given the

consistent evidence that systolic BP is related to pain sensitivity.?>**

For analysis purposes, baseline SBP and HR values were computed as the mean of
individual responses taken during the final five minutes of the initial rest period. Stress SBP
and HR values were computed as the global mean of the individual measurements taken
during the five minutes of speech preparation, the five minutes of speech, and the five
minutes and thirty-four seconds of PASAT. Finally, recovery SBP and HR values were
computed as the mean of the individual measurements taken during the last five minutes of

the recovery period.

6.3.5 Pressure pain threshold and intolerance threshold

Pressure pain threshold (PPT) and pressure-induced intolerance threshold (PPTo) were
measured at three points over time: baseline (after a rest period), stress (during the
maintenance of stress) and recovery (after a recovery period) with an electronic algometer
calibrated in kPa (Somedic ©). Two types of measurement were made in the right
epicondyle.® Since plethysmography was located on the left side of the participants’ body,
we decided to measure only on the right side in order to avoid possible biases. To assess the
PPT, three measurements were made, with an interval of at least 10 seconds.*® For the
evaluation of the PPTo, two measurements were taken, with an interval of at least 30
seconds®® As a safety measure, the pressure would stop if a pressure of 1300 KPa was
reached.*! Due to their non-normal distribution, and prior to any statistical analysis, both PPT

and PPTo scores were transformed by applying the reciprocal function.*?

6.3.6 Procedure

The procedure designed for the present study was based on experimental designs

previously applied by other authors in order to analyze the relationship between experimental
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stress, pain perception and cardiovascular response,?*4°

with particular attention to ensuring
maintenance of the stress response while pain thresholds were measured by means of two

successive verbal warnings.

Participants were asked not to take analgesic medication on a regular basis during the two
weeks previous to the experimental session (a maximum daily dose of paracetamol of
1000mg was allowed). They were also requested to refrain from drinking alcohol, coffee or
tea (or any other stimulating beverage), practicing strenuous physical activity, as well as
smoking or taking benzodiazepines or analgesics during the 48 hours preceding testing. One
week before the laboratory session, after providing written informed consent, participants

filled self-administered questionnaires (stress measures, BDI-1I and PCS).

At the beginning of the session, participants completed the state anxiety subscale of the
STAI. Participants were asked to remain quiet during a 10-minute baseline rest period while
the experimenter was out of the room. At the end of the 10-minute rest-baseline period,
participants completed the VAS for perceived stress. Once completed, the first threshold tests
were performed (PPT and PPTo at baseline). Immediately after the first threshold
measurements, the stressful task began, followed by a first verbal warning of an upcoming
repetition of the task in order to maintain the participants’ stress levels. After this first
warning, the second PPT test was conducted (PPT at stress), followed by a second verbal
warning after which the second PPTo test was carried out (PPTo at stress) and a new VAS for
perceived stress was filled. After this, subjects were told that, in the end, the speech did not
need to be repeated. This was followed by a 10-minute recovery period, during which
participants were asked to sit and relax without any further instruction. At the end of the
recovery period, participants completed the VAS for perceived stress again. Subsequently, the

third threshold tests were done (PPT and PPTo at recovery).
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6.3.7 Statistical analysis
Data were analyzed using SPSS 22 Statistical Software (IBM, Chicago, IL). All reported

results were considered to be significant at the p<0.05 level, and were considered as trending
toward significance at p<0.10. All data were tested for the presence of outliers prior to
analysis (no outliers were detected), and tested for normality using Kolmogorov-Smirnov and
Shapiro-Wilks tests. As most variables followed non-normal distributions, the Kruskal-Wallis
nonparametric H-test was used systematically to examine any potential differences among the
three groups in sociodemographic and health characteristics, stress levels, depressive
symptomatology and trait catastrophizing, followed by pairwise comparisons with the
Bonferroni correction. When differences emerged in any of these characteristics, they were
included as covariates in the analyses aimed at testing the main hypotheses of the study, with
the exception of the stress levels as their dissimilarity is inherent to the existence of the

studied subgroups in itself.

To compare basal pain threshold (PPT) and intolerance threshold (PPTo) between
FM+PTSD and FM-PTSD, the Kruskal-Wallis nonparametric H-test was used, followed by

pairwise comparisons with the Bonferroni correction.

To determine the effectiveness of the Trier Social Stress Test in inducing stress, we
analyzed changes in perceived stress and cardiovascular response (SBP and HR) across the
experiment. Different repeated-measures analysis of variance (ANOVA) for perceived stress,
SBP and HR were carried out with group (3 levels FM+PTSD, FM-PTSD, HC) as between-
subjects factor, and time (3 levels: baseline, stress and recovery) as within-subject factor. To
compare SBP and HR reactivity across groups, two new variables were calculated: SBP and
HR reactivity (stress SBP or HR minus baseline SBP or HR). The Kruskal-Wallis
nonparametric H-test was then carried out to compare the three groups (FM+PTSD, FM-

PTSD, HC).
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To analyze changes in PPT and PPTo across time, repeated measures ANOVA was
carried out, with group (3 levels FM+PTSD, FM-PTSD, HC) as between-subjects factor, and
time (3 levels: baseline, stress and recovery) as within-subjects factor, controlling for those
variables for which significant differences were found between groups. The Bonferroni test
for post hoc comparisons was used when significant effects emerged. In a second step,
analyses were carried out to control for previous covariates plus SBP reactivity and plus HR
reactivity, in order to test if the changes in pain threshold and tolerance were related to SBP

and/or HR reactivity.

6.4 Results

6.4.1 Preliminary analyses

Nonparametric tests revealed that FM-PTSD patients were older than controls
(H(2))=12.86; p<0.01). Also, significant differences emerged for the level of anxiety
(H(2)=14.303; p< .01), depressive symptomatology (H(2)=38.354; p<0.0001) and pain
catastrophizing scores (H(2)=16.587; p<0.0001), with both FM-PTSD and FM+PTSD
participants scoring higher than controls. Consequently, these variables were included as
covariates in the analyses aimed to test the main hypotheses of the study, although due to their
non-normal distribution, age and state-anxiety were previously square-root transformed. FM-
PTSD and FM+PTSD participants did not vary significantly in pain intensity level and

chronicity of FM symptoms (see Table 6.1).

As expected, the three groups differed in the scores on most of the scales for the
measurement of stress, as can be seen in Table 6.1. Applying the Bonferroni correction to the
pairwise comparisons revealed that only FM+PTSD participants scored higher than controls
in severity of childhood abuse and neglect (CTQ), total presence of potentially traumatizing

experiences (TEC total score presence), total severity of trauma (TEC total severity score),
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daily hassles (HSUP), occurrence of significant life changes (LES frequency) and negative
impact of life changes (LES negative change score), as well as lower than controls in daily

uplifts (HSUP).

Table 6.1. Participant characteristics and clinical data for Fibromyalgia patients
undifferentiated, Fibromyalgia patients without PTSD, Fibromyalgia patients with PTSD, and

healthy controls.

Fibromyalgia
No PTSD PTSD Undifferentiated Controls Kruskal-
Mean SD Mean  SD Mean SD Mean SD Wallis
Age 57.05 6.22 50.55 8.1 53.8 8.05 48.65 8.41 12.86**
Pain intensity 6.48 0.97 6.45 1.08 6.47 1.02 - - 0.01
Chronicity of pain 18.87 15 18.38 12.05 18.62 1331 - - 3.07
State anxiety® 2250 13.26 22.16  8.67 2233 11.04 1371 6.8 14.303**
Depressive 22,60 13.59 25.47  7.87 24.04 11.04 705 55 38.35%**
symptomatology
Catastrophizing 25.88 15.20 27.11 1097 2650 1331 13.78 10.48 16.587***
CTQ 4750 14.63 52.39 19.63 49.95 17.24 41,21 1151 7.96*
TEC
Total presence 583 4.19 8.22 4.30 7.03 4.36 3.76 293 16.59***
Total severity 3.06 3.06 4.50 3.35 3.78 3.24 174 184 13.75**
HSUP
Hassles 33.72 18.39 46.94 23.77 40.33 21.99 28.66 17.09 8.53*
Uplifts 51.78 20.35 39.44 17.15 4561 26.44 60.45 26.44 8.32*
LES
Frequency 561 353 7.78 3.49 6.94 3.63 3.84 361 14.45**
Negative change -8.67 8.09 -11.44  5.62 -10.05 7.01 -4.26  4.06 16.45%**
Positive change 433 468 3.44 3.42 3.89 4.06 282 395 2.80

At the beginning of the laboratory session

*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.000

CTQ: severity of childhood abuse and neglect; TEC total score presence: total presence of potentially
traumatizing experiences; TEC total severity score: total severity of trauma; HSUP hassles: daily hassles; HSUP
uplifts: daily uplifts; LES frequency: occurrence of significant life changes; LES negative change score: negative
impact of life changes.

Table 6.2 shows means and standard deviations for PPT and PPTo at basal level for
the three groups. Significant differences emerged for both PPT (H (2) = 25.733; p < 0.0001)

and PPTo (H (2) = 30.978; p < 0.0001) at basal level. Post hoc analyses revealed that FM

patients (both with or without PTSD) showed lower thresholds (FM-HC: p < 0.0001;
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FM+TEPT — HC: p =.001) and tolerance levels (both p < 0.0001) than healthy controls, and

there was no difference between FM patients with or without PTSD.

Table 6.2. Means and standard deviations of pain threshold (PPT) and intolerance threshold

(PPTo) corresponding to baseline, stress and recovery.

Baseline Stress Recovery
PPT PPTo PPT PPTo PPT PPTo
FM-PTSD 206.35 431.55 181.29 433.44 187.22 389.86
(107.09) (156.03) (86.82) (197.03) (80.10) (177.81)
FM+PTSD 246.46 506.88 250.5 514.47 234.33 526.33
(104.70) (204.17) (115.60)  (277.65) (100.47) (265.79)
Controls 381.68 792.73 357.83 776.60 349.73 799.64
(114.77) (203.30) (126.48)  (230.92) (141.07) (226.24)

Note: FM-PTSD = FM without PTSD; FM + PTSD = fibromyalgia with PTSD; HC = Healthy controls
*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.000

6.4.2 Laboratory stress induction: Perceived stress and cardiovascular

response to the stressor task and recovery

A significant main effect of time on perceived stress was observed (F =121.715; p<0.000),
while time by group interaction was not significant. In all groups, stress was higher just after
the task than at baseline (p < 0.000) and recovery periods (p < 0.000), and was also higher

during recovery in comparison to the baseline period (p = .004).

A significant main effect of time on SBP levels and HR levels was also observed (SBP:F
=121.715; p<0.000; HR: F=154.878; P<0.000), together with a significant time by group
interaction (SBP: F =4.173; p =0.003; HR: F=3.333; P=0.029 ). Post hoc analyses showed
significant differences for the three groups between baseline, stress and recovery moments. In
all groups, stress SBP and HR were higher than baseline SBP (FM+PTSD: p < 0.000; FM-
PTSD: p < 0.000; HC: p < 0.000) and HR (FM+PTSD: p < 0.000; FM-PTSD: p < 0.000; HC:
p < 0.000)and recovery SBP (FM+PTSD: p = 0.004; FM-PTSD: p < 0.000; HC: p < 0.000)
and HR (FM+PTSD: p <0.000; FM-PTSD: p < 0.000; HC: p < 0.000).For SBP, recovery

measure was higher than baseline in all groups (FM+PTSD: p < 0.000; FM-PTSD: p = 0.008;
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HC: p < 0.000). For HR, recovery measure was higher than baseline only for FM+PTSD
group (p = 0.019), there was no differences between baseline and recovery HR. Figure 6.1
represents the change in SBP and HR cross the laboratory session in different groups of

participants.
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Figure 6.1. Changes in cardiovascular response across the experiment for fibromyalgia patients
without PTSD, fibromyalgia patients with PTSD, and healthy controls. The numbers inside the boxes
refer to the mean SBP and HR for the different groups in each phase of the experimental session.

Differences in SBP reactivity levels across groups were close to significance (H (2) = 5.9;
p = 0.052), so a conservative approach was followed, and post hoc analyses were done in any

case. Group differences emerged only between FM+PTSD and HC (p = 0.016), with the

FM+PTSD group being the least reactive and HC the most reactive. Differences in HR
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reactivity levels across groups were significant (H (2) = 8.72; p = 0.013). Group differences
emerged only between FM+PTSD and HC (p = 0.011), with the FM+PTSD group being the

least reactive and HC the most reactive.

6.4.3 Test of main study hypotheses: Changes in pain threshold (PPT) and

intolerance threshold (PPTo) linked to baseline, stress and recovery periods

For pain threshold (PPT), a significant time by group interaction effect was observed
(F=2.955; p = 0.050; n° = 0.070) after controlling for state anxiety, age, catastrophizing and
depression. Post hoc analyses showed significant PPT changes only for healthy subjects: there
was a significant drop of pain threshold between baseline and stress (p = 0.021), and the
difference between baseline and recovery thresholds was highly significant (p = 0.012). These
changes were maintained even after controlling for SBP or HR reactivity in addition to the
previous covariates. Figure 6.2 presents a graphical representation of changes in pain

threshold across the experiment, controlling for covariates.
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Figure 6.2. Graphical representation of changes in pain threshold (PPT) linked to baseline, stress and
recovery periods controlling for state anxiety, age, catastrophizing and depression. Values represent
estimated marginal means of the reciprocal transformation of pain threshold values. In order to best
interpretation of the graphic, it has been inverted by multiplying marginal means by -1.
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In relation to PPTo, a significant main effect of time was observed after controlling for
state anxiety, age, catastrophizing and depression (F=3.542; p = 0.035; > = 0.098), in addition
to a significant time by group interaction (F=4.011; p = 0.004; = 0.110). Post hoc analyses
showed significant intolerance threshold changes across time in the HC group and in the FM
without PTSD group, but not for FM with PTSD participants. Specifically, for FM without
PTSD patients, we found significant differences between baseline and recovery intolerance
thresholds (p = 0.015; lower at recovery), and between stress and recovery intolerance
threshold (p = 0.004; lower at recovery). For the HC group, we found significant differences
between baseline and stress (p =0.05; lower at stress), and between stress and recovery
intolerance thresholds (p =0.032; lower at stress), respectively. Controlling for SBP or HR
reactivity in addition to previous covariates, the results did not change with respect to
ANOVA without controlling for SBP or HR reactivity. A graphical representation of changes

in intolerance threshold across the experiments, controlling for covariates, is presented in

Figure 6.3.
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Figure 6.3. Graphical representation of changes in intolerance threshold (PPTo) linked to baseline,
stress and recovery periods controlling for state anxiety, age, catastrophizing and depression. Values
represent estimated marginal means of the reciprocal transformation of pain threshold values. In order
to best interpretation of the graphic, it has been inverted by multiplying marginal means by -1.
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6.5 Discussion

Overall, results showed a pattern of hypoactive responsiveness under stress conditions for
FM women, which was reflected in the lack or delay of a hyperalgesic response, and in
diminished HR reactivity in the FM+PTSD group. In addition, FM women exhibited
hypersensitivity at basal functioning, as indicated by the lower basal PPT and PPTo. This
pattern was in line with previous studies that showed a greater autonomic activity during basal
periods, together with a diminished reactivity under stress in FM **. In this regard, while we
hypothesized that the probable deficit in pain modulation under stress conditions for FM
patients would be partly explained by a cardiovascular hypoactive responsiveness, our results
do not support this hypothesis, at least with respect to systolic blood pressure and heart rate
reactivity. Other studies found differences in cardiovascular reactivity between FM and HC
participants, and an intragroup correlation with pain intensity for FM, but such differences did
not explain the differences between FM and HC in pain modulation under stress situations

either?®,

At a more in-depth level of analysis, the observed pain response patterns across the
laboratory stressing conditions were as follows. Concerning PPT, results for FM patients,
with and without PTSD, showed that PPT did not change as a result of stress. This fact may
initially seem surprising given the studies by Crettaz * and Nilsen, ** which argue in favor of
the existence of a hyperalgesic response in FM patients. However, the methodology in the
study by Crettaz, as was pointed by its authors, did not allow comparison with healthy people,
and the pressure pain threshold was evaluated after six other measures, which could introduce
some kind of measurement bias. In addition, findings by Nilsen? are more easily comparable
with suprathreshold measures, such as intolerance thresholds, than with pain detection
thresholds *““°. Furthermore, none of these studies controlled for the presence of PTSD in the

sample, which makes a comparison with our results difficult.
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In our opinion, the response found here for women with FM should not be interpreted in
isolation from that of healthy controls, who showed an allodynic response. This result is
coherent with the literature on healthy humans, which shows that mild intensity stressors not
related to pain, such as mental or social stressing tasks, typically increase pain sensitivity.
404647 Besides, such an allodynia response is often interpreted as part of a general increase in
vigilance to further aversive stimuli, which presumably guards against potential damage and
facilitates coping behaviors. *"*® From this point of view, allodynia would thus function as an

adaptive response to stress, maximizing the chance of the individual’s survival.*®

From this standpoint, the results observed here for women with FM, both with and
without PTSD, could be interpreted within the framework of a highly probable non-adaptive
response to stress, consisting of an absence of significant reactivity in the endogenous pain
modulation system. In the FM+PTSD group, this hypoactive stress response is also evident
for HR. This response pattern is consistent with the etiopathogenic models of fibromyalgia,
based on an allostatic overload of the stress response system.*®> These models predict a
blockade of the physiological response in situations of acute stress, including the endogenous
pain modulation response. This blockade has been observed in FM patients for pain
modulation response in this study, as well as in previous research for other physiological
stress response systems, such as the hypothalamic-pituitary-adrenal and sympathetic-adrenal

medullary axes.>#**

Further, this hypoactive responsiveness for pain modulation could potentially be the result
of a blunted effort to cope with threats or the consequence of an attentional disengagement
from the stressor.”** Consequently, some psychological states of detachment might help to
explain the absence of an allodynic response in women with FM, regardless of the presence of
PTSD. For example, previous studies have shown that dissociation is related to an elevation

of detection thresholds in basal situations,>® seemingly playing a significant role in the blunted
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stress reactivity observed in the HPA axis.>* Thus, induced stress can be hypothesized as

55,56 M57,58

eliciting dissociative states in those individuals predisposed to dissociate, such as F
and PTSD patients,**® thereby increasing pain threshold. This analgesic response would thus
compete with the ordinary and expected allodynic response, resulting in the flat response

observed here. More research is needed to test this hypothesis.

In this connection, the response pattern found in this study for pain threshold is consistent
with the prediction based on Eccleston’s model of a tripartite system of threat protection.®!
Considering pain as part of a protection system focused on the maintenance of behavioral
homeostasis, this model suggests that it operates within a tripartite protection system. Level 2
protection refers to a change in the action status of the system, in which a transitory increase
in awareness, through a transitory lowering of the pain threshold, facilitates and promotes
coping action. The allodynia response observed in the present study in HC participants is
coherent with the response pattern hypothesized by the model for this level of protection.
However, if awareness is necessary, but the individual is unable to engage level 2 protection,
the model predicts that a dissociation of experience is produced (level 3 protection), and we
should find an invariance (or increase) in pain threshold. This level does not facilitate coping
responses, preventing the proper maintenance of homeostasis and favoring, over time, an
allostatic overload. The response found in the group of people with fibromyalgia follows the
pattern of this response. If these results are replicated, it may have important implications:
first, it would constitute empirical support for this model; second, it would involve
implications for FM treatment since there are intervention techniques that can help the patient
move from level 3 to level 2 protection,®® helping patients to engage a more adaptive

response.

Regarding changes in PPTo in women with FM and PTSD comorbidity, data showed a

similar pattern of hypo-reactivity to that found for PPT. Moreover, for women with FM
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without PTSD, data pointed to the existence of a delayed hyperalgesic response compared
with the healthy group. Specifically, while healthy controls showed a decrease in their PPTo
during the stress period, for FM-PTSD this decrease occurred at recovery, when healthy
women had already recovered their baseline tolerance values; indeed, a similar type of delay
in the hyperalgesic response was previously found by Nilsen and coworkers for spontaneous
pain measures.? In the same vein, other research® has shown that the pain response of FM

patients continues after termination of a low-grade stressful task.

Both the hypo-reactivity found in FM+PTSD participants and the delayed response
observed in FM-PTSD patients likely represent the core elements of a non-adaptive response.
The literature on stress suggests that both a pattern of hyporeactivity and the existence of an
incomplete or altered stress recovery response could lead to a chronic dysfunction and the
emergence of health problems (for a review see®). Thus, the hypo-reactivity observed here in
the FM+PTSD group may not adequately lead to the expected changes in pain modulation
which are able to prevent potential damage under stressful circumstances.*”* In addition to
this, it would be interesting to test whether the drop in the pain thresholds observed after the
recovery period in FM-PTSD patients could contribute to a progressive decrease in tolerance
in the face of upcoming stressors. If so, this may represent a potential factor which could
contribute significantly to the development or exacerbation of chronic pain, and could be

crucial for understanding the progression of the FM.

Finally, present results add information about the role of PTSD in FM patients. In this
sense, the total blockade of the endogenous modulation response found in the PTSD group, in
contrast to the delayed response found in the group without PTSD for PPTo, and the existence
of cardiovascular reactivity differences only for FM+PTSD women, warns of the existence of
differences within the FM group, based on the presence of PTSD. Such differences are in line

with findings in other research which defend the idea that fibromyalgia is not a homogeneous
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entity, but that there are several subgroups with defined differential profiles.*”®® The presence
of these differences has important implications for the evaluation, so it may be essential to

evaluate the presence of PTSD in patients both in research studies and in clinical practice.

In addition, present data constitute an unpretentious contribution to the current knowledge
regarding pain modulation in PTSD, both at basal level and under induced stress conditions.
At basal level, previous studies with PTSD sufferers did not control for the presence of pain
problems in the sample, and yielded contradictory results. Some studies show no differences
between PTSD and HC for pain thresholds.®*® Defrin ® found a mixed pattern of higher pain
thresholds and higher pain intensities for suprathreshold values. Other authors found signs of

6789 along with lower pain tolerance thresholds. ° In a study with

allodynia and hyperalgesia,
PTSD patients without pain problems, data showed higher pain thresholds for PTSD
participants.”* Our data showed a lower pain threshold for PTSD women with FM. It could be
hypothesized that the presence of comorbid chronic pain is related to the drop or rise of pain
thresholds under induced stress. More research is needed to test this hypothesis. In reference
to pain response under induced stress conditions in PTSD, one study found an analgesic
response after stress compared to health controls®’ and an fMRI study showed an increment of
activation in areas related to stress induced analgesia.”> The flat response observed for
FM+PTSD patients in the present study could be the result of the competition and mutual

inhibition of the analgesic response related to PTSD, possibly linked to dissociative states, as

mentioned above, and the adaptive allodynic response linked to survival.

Some limitations of the present study should be mentioned. First, while this study has
power enough to detect medium-sized differences between groups, a greater sample size
would have been desirable in order to observe even small differences. Second, despite the fact
that the present study has yielded homogeneous evidence with women, such results are not a

priori generalizable to men. Third, we used SBP and HR changes as a measure of
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cardiovascular response since the literature shows consistent evidence of its relationship with
pain sensitivity. However, the inclusion of other measures such diastolic blood pressure may
yield different results. Fourth, because the present study follows a quasi-experimental design,
and although most of the known significant influences of pain thresholds have been controlled
for, it is necessary to take into account the impossibility of ensuring that the results are
absolutely free of any potential confounders. Finally, neither dissociation nor anxiety
sensitivity were measured. Given that previous studies show dissociation to be related to
higher pain thresholds, while anxiety is linked to the appearance of hyperalgesia at
suprathreshold level,> the analysis of their possible moderating roles may help to clarify the

apparently contradictory data in the literature.

6.6 Conclusions

Compared with healthy women, women with fibromyalgia, both with and without PTSD,
exhibited a blunted pain modulation response to induced stress, together with hypersensitivity
at basal functioning, as has previously been found at other levels of the physiological stress
response system. This dual pattern of functioning is coherent with etiopatogenic models based
on allostatic overload of stress system and may contribute to the development and

maintenance of chronic pain.
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7. Estudio Tres: Stress-Recovery State in
Fibromyalgia Patients and Healthy People.
Relationship with the Cardiovascular Response to

Stress in Laboratory Conditions.

7.1 Abstract

The current study’s objective was to determine the relationship between stress-recovery
state and cardiovascular response to an acute stressor in a sample of female fibromyalgia
patients in comparison with a control group of healthy participants. The laboratory procedure
was completed by 36 participants with fibromyalgia and by 38 healthy women who were
exposed to an arithmetic task with harassment while blood pressure and heart rate were

measured during task exposure.

Keywords: fibromyalgia; stress-recovery state; sympathetic nervous system; stress;

cardiovascular response

7.2 Introduction

In recent decades, stress-recovery processes (e.g. sleep, motivated behavior like eating and
drinking, or goal-oriented components like relaxation and meeting friends) have gained
prominence as mechanisms necessary to the proper functioning of the stress response system
[1-2]. Various studies have shown them to be linked to positive outcomes, for example,
resilience or vigor and with a minor presence of negative conditions such as depression,
anxiety, anger, fatigue, negative affect or confusion [2]. Overall, the presence of a good
stress-recovery state (a balance between exposure to sources of stress and the benefit of major
sources of recovery), has been noted as a prerequisite to coping well with stressors from a

physiological point of view [1,3]. In this sense, dysfunctional physiological responses against
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stressors are well-known predictors of poor health. Specifically, this is the case with an
excessive or insufficient cardiovascular response against stress, which has been shown to be

associated with poorer perceived health [4] and a greater presence of pain [5-6].

On the basis of the relationship described above between healthy people’s prevalent
stress-recovery state and their capacity to respond to acute stressors, Kallus and Kellmann
have pointed out the importance of recovery in everyday life [1, 3]. However, little is known
about the role of the stress-recovery state when chronic dysregulation of the physiological
stress response occurs. This would be the case of pathologies such as irritable bowel, chronic
fatigue syndrome, migraine headaches, depression, posttraumatic stress disorder or
fibromyalgia [7]. In such circumstances, partial or complete autonomy of the physiological
stress response may be hypothesized as stress dysregulation involves changes in the ability to
respond to the inputs that persist on an ongoing basis. Consequently, it is expected that a
partial or complete disconnection between the individual stress-recovery state and the
physiological response to stress may be observed in sufferers of these disorders, compared to

healthy people.

Fibromyalgia (FM) is a chronic disease characterized by fatigue and widespread pain in
the muscles and connective tissues. It is seen as a stress-related disorder characterized by the
presence of adverse life events, such as emotional, physical and sexual abuse in childhood and
adulthood, as well as by a life history of chronic stress [8-9]. It has been observed that the
physiological response to stress is altered in FM, basically resulting in a fundamental and
persistent loss of adaptability as a result of the exhaustion of the system [5]. This alteration
has been presented as a shift from a state of hyperfunction to one of hypofunction, leading
finally to an inability to respond to future mental and physical stressors. Thus, reduced

cortisol levels and increased autonomic activity have been observed at basal periods, in
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parallel with a blunted autonomic activity (hyporeactivity) under stress conditions [10]. As a
chronic response extended over time, this hyporeactivity may be associated with a global
functional independence from daily sources of stress and recovery. In other words, it would
be expected that both stress and recovery sources may no longer be able to influence the
physiological response to acute stressors of these patients. However, in a study by Bojner-
Horwitz et al. [10], a blunted circadian cortisol rhythm in fibromyalgia patients was restored
to normal after a period of dance therapy (a form of recovery process), indicating that the link
between the functioning of the stress response and the exposure to recovery processes may be
maintained. If this were the case, promoting recovery processes could mean an improvement
in the life quality of these people, as it is already the case in healthy people. In consequence,
the lines of treatment to be followed with fibromyalgia patients could be different and even
divergent, which would lead to a rethinking of the therapeutic approach to stress management

for these patients.

Thus, the present study examines the possible differences existing in the relationship
between stress and recovery processes and cardiovascular response to a laboratory-induced,
trauma-unrelated stressor in a sample of female FM patients and a control group of healthy

participants.

7.3 Material and methods

7.3.1 Participants

The laboratory procedure was completed by 36 participants diagnosed with FM, according
to the American College of Rheumatology criteria [11], and by 38 healthy women. All
participants were Caucasian and lived in the Community of Madrid. In the healthy group,
most participants had completed secondary or higher education (84%) and the most frequent

marital status was married (84.2%). The FM group had a similar profile, with most people
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having completed secondary or higher education (73%) and being married (72%). The
inclusion criteria for both groups were: aged between 25 and 65, normal or corrected-to-
normal vision, and the ability to read and write in Spanish to eighth-grade equivalent level.
General exclusion criteria were: Body Mass Index higher than 30 (increased risk of
cardiovascular disease), significant acute or chronic medical or psychiatric disorders (aside
from FM in the FM sample), current regimens of psychoactive medication (except low-dose
benzodiazepines —10mg of diazepam per day or equivalent— and tricyclic antidepressants —
50mg of amitriptyline per day or equivalent) to reduce the risk of potential effects on arterial
blood pressure and heart rate [12], and incompatible life circumstances such as night working,
lactation or recent surgery. An additional specific exclusion criterion for patients with FM
was the presence of other pain disorders previous to FM diagnosis. Participants were also
excluded from the healthy control group when a self-reported history of chronic pain was

presented, or pain was reported at the time of the study.

In our case, beyond the final sample of 74 participants, 26 potential participants were
excluded from the group of healthy controls on the grounds of a self-reported history of
chronic pain (epicondylitis, disc herniation or similar). Three potential patients were excluded
from the FM group, one of them as a consequence of using fentanyl patches, and the other

two due to high doses of tricyclic antidepressants.

The sample size was sufficient to detect a medium effect size (6=0.15) in moderation
analysis with a target power of 0.80, which is adequate following Cohen’s guidelines for

small, medium and large effects [13].

The mean age of FM participants was 53.81 years (SD=8.23), and time since first pain
symptoms was 18.81 years (SD=13.47). Pain intensity mean was 6.45 (SD=8.23) on a scale of

0 (“no pain”) to 10 (“pain as bad as you can imagine”’). The mean age of the healthy controls
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subsample was 48.66 years (SD=8.42). Women diagnosed with fibromyalgia were recruited
from the Association of Patients with Fibromyalgia and Chronic Fatigue Syndrome of the
Community of Madrid (AFINSYFACRO) and from the pain management unit at Hospital
Foundation of Alcorcon. Healthy controls were recruited among the parents of students at a

Madrid university.

All subjects gave their informed consent for inclusion before they participated in the
study. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and the
protocol was approved by the Ethics Committee of researcher’s work center (PS12010-

21888).

7.3.2 Questionnaire measures

Pain intensity was measured by calculating the average of four numerical rating scales
from 0 (“no pain”) to 10 (“pain as bad as you can imagine”) for the conditions of “worst
pain”, “least pain” and “average pain”, as well as for “current pain”. These scales are included
in the Brief Pain Inventory, which has been recommended as a core pain measure by the
Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT)

[14].

Participants' past and present stress experience was evaluated by a set of instruments.
First, severity of childhood abuse and neglect was evaluated with the Childhood Trauma
Questionnaire-short form (CTQ-SF), which was created to address the need for reliable and
valid assessment of a broad range of maltreatment [15]. Second, total presence of potentially
traumatizing experiences and their severity were assessed by means of the Traumatic
Experiences Checklist (TEC) [16]. Third, daily hassles and daily uplifts were measured with
the Hassles and Uplifts Scale (HSUP) [17]. This measure includes evaluations of positive and

negative events occurring in each person's daily life defined as "hassles" and "uplifts” (e.g.
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meeting deadlines or goals at work, enough money for necessities, taking care of paperwork,
etc.). Finally, the frequency of significant life changes (e.g. marriage, confinement in jail or
comparable institution, death of spouse, etc.) and their negative and positive impacts on the

participants were evaluated using the Life Experiences Survey (LES) [18].

Participants were asked to rate their level of emotional arousal during the laboratory
session using three unipolar visual analogue scales (VAS) for anxiety, sadness and anger,
with two anchors labeled “no anxiety/sadness/anger” and ““severe anxiety/sadness/anger”. The
validity of VAS for measuring emotional states has been widely recognized for some time

[19-20].

Expectations about how stressful the participants would find the task were assessed
immediately before attempting it using a 7-point Likert scale with 1 representing “not
stressing” and 7 representing “very stressing”. At the same time, beliefs about their perceived
ability to successfully tackle the task were assessed using a 7-point Likert scale with 1
representing “not competent at all” and 7 representing “competent”. Measuring efficacy
expectations by means of single-item Likert-type responses has been used successfully in

previous research [21].

Finally, the stress-recovery state was evaluated with the Recovery-Stress Questionnaire
(REST-Q) [22]. It evaluates different stress-recovery state factors grouped in twelve scales
that give information about both demanding conditions, namely “sources of stress” or “stress
processes” (general, social and emotional stress, conflicts, fatigue, lack of energy and physical
complaints) and rest or recovery activities performed during the last three to four days,
namely “sources of recovery” or “recovery processes” (success, social recovery, physical
recovery, general well-being and sleep quality). These scales can be grouped into two basic

factors: “General Stress” (which captures most of the variance in the level of exposure to
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sources and processes of stress) and “General Recovery” (which captures most of the variance
in the level of exposure to sources and processes of recovery). The general stress factor covers
two subfactors in turn, named “general/emotional stress” and “performance-related/work-
related stress”. The questionnaire is composed of 48 items whose frequency is rated on a 7-
point scale: O (never), 1 (seldom), 2 (sometimes), 3 (often), 4 (more often), 5 (very often) and
6 (always). Some examples of items for the three main factors are: General recovery (e.g. “I
visited some close friends”, “I had a satistying sleep”, “I felt as if I could get everything
done”, “I made important decisions”), General/emotional stress (e.g. “I was fed up with
everything”, “I felt anxious or inhibited”, “I was angry with someone”, “I was in a bad
mood”) and Performance-related/work-related stress (e.g. “I worried about unresolved

problems”, “I was tired from work”, “I had difficulties in concentrating”, “I felt physically

exhausted””). The REST-Q possesses adequate reliability and validity [1, 23].

Specifically, from a theoretical point of view, REST-Q is based on a biopsychosocial
approach to stress. It integrates the classic Lazarus and Folkman's transactional model of
stress [24] with a new action-oriented approach where availability of resources is pivotal. In
this way, Kallus and Kellmann [25] highlight the role of recovery, which should not be
understood as a passive process, but as an active and independent phenomenon that allows
resources to be continuously available to cope with stressors. Thus, recovery is not only an
active ingredient of stress perception. Instead, it also refers to the availability of those

resources that will influence coping from a physiological and psychological point of view.

7.3.3 Body mass index

Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of participants' height to weight using

the formula BMI = (weight in kilograms)/(height in meters)>.
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7.3.4 Cardiovascular recording
Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (SDP) and heart rate (HR) were

measured using beat-to-beat digital plethysmography (Finometer®, Finapres Medical Systems
BV (FMS), Amsterdam, The Netherlands). The inflatable blood pressure cuff was placed on
the third finger of the nondominant hand. The Finometer computed all cardiovascular
variables using Beatscope Easy®. Finometer has been shown to track intra-arterial readings
extremely well, even during sudden changes of blood pressure (BP) and heart rate (HR) [26],
making it a useful tool for cardiovascular reactivity and recovery testing. In addition, as a
beat-to-beat technique it is extremely reliable because of the large number of blood pressure

and heart rate measurements that are averaged [27].

7.3.5 Stress task: mental arithmetic with harassment

Participants were asked to count backwards by thirteen as quickly and accurately as
possible, starting from 2036. The specific instruction was “The task you are going to do next
is to count backwards by thirteen from the number 2036. You have to do it as quickly and
accurately as possible. I'll tell you through the intercom when you can start”. While the
participants counted backwards, they were harassed and interrupted repeatedly by the
experimenter. The timing and content of these interruptions were standardized and
independent of the participant’s performance. Specifically, there were three interruptions at 30
seconds, 90 seconds and 120 seconds. In the first one, the comment was “You are going to
have to start again but, this time, you will count by sevens to make it easier for you”, in the
second one it was “You are going to start counting again from 2036 by sevens because you're
making some mistakes that don't allow us to continue” and in the last one it was “You are
going to repeat it one more time and, if you do not speed up, we are not going to be able to
use your data”. Negative verbal harassment of this sort has shown a high capacity to generate

cardiovascular response due to the emotional component associated with the implicit feeling
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of uncontrollability and social evaluation that is implicit [28—-30]. The stress task lasted three

minutes.

7.3.6 Procedure

The laboratory sessions took place between 10:00 and 14:00. Once written informed
consent, self-assessment questionnaire and affect ratings were provided (including REST-Q),
participants were fitted with a finger blood pressure cuff while seated in a comfortable
armchair. They were then asked to remain quiet during a 12-minute baseline rest period with
the experimenter out of the room, which is sufficient time to ensure adequate stability for the
measurement [31]. Shortly after this baseline period, the experimenter gave the instructions
for the mental arithmetic task and asked participants to report their expectations regarding the
stress potential of the arithmetic task and their competence to accomplish it. The experimenter
then left the room and when the participants finished the task (3 minutes), returned to take off

the finger blood pressure cuff and ask them to complete the affect questionnaire again.

For the statistical analyses, baseline values were computed as the mean of individual
systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate measurements taken during the
final five minutes of the initial rest period. Reactivity values were computed as the mean of
the individual measurements taken during the three minutes of the arithmetic task

performance minus the mean of baseline values.

7.3.7 Statistical analysis

7.3.7.1 Preliminary analyses
Data were analyzed using SPSS 22 Statistical Software (IBM, Chicago, IL). All reported

results were considered to be significant at the p < 0.05 level and were considered a trend
toward significance at p < 0.10. All data were tested for the presence of outliers prior to

analysis (no outliers were detected), and tested for normality using Kolmogorov-Smirnov and
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Shapiro-Wilks tests. As some variables had non-normal distributions, the non-parametric
Mann-Whitney U test was used systematically to examine for potential differences among
both groups in sociodemographic and clinical characteristics (age and pain intensity). When
differences emerged in any of these characteristics, transformations were made as required to

allow inclusion as covariates in all remaining models and adjust for these differences.

Finally, to establish the self-reported stress levels of the sample and the potential
differences among both groups in the three REST-Q factors (General/emotional stress,
Performance-related/work-related stress, and General recovery), the non-parametric Mann—

Whitney U test was again used.

7.3.7.2 Cardiovascular responses to the stressor task

In order to control potentially relevant variables and because the sample was sufficient to
use the F test, which is robust against possible Type 1 and Type 2 errors, ANCOVA and

mixed ANOVA were carried out for the analyses of this section.

Mixed ANOVA was employed to ascertain the effectiveness of the arithmetic task in
eliciting mood change (sadness, anxiety and anger) and cardiovascular response change (SBP,
DBP and HR), as well as to examine for potential differences between groups at baseline and

in the possible changes caused by the task.

ANCOVA was used to test for potential differences in the participants’ expectations of
how stressful they would find the task, as well as in their perceived ability to successfully

tackle the task before proceeding.
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7.3.7.3 Influence of stress-recovery processes on the cardiovascular response

With the goal of examining how stress-recovery processes influenced the cardiovascular
response to an acute stressor in both groups, moderation analyses with the macro PROCESS
of SPSS were performed [32]. This macro was used because it employs a bootstrapping

method which does not require the variables to fit a normal distribution.

The three factors of the REST-Q questionnaire (General/emotional stress, Performance-
related/work-related stress, and General recovery) were used specifically as individual
predictor variables and the group as a moderator variable (FM group and control group).
Moderation analyses were performed for systolic pressure, diastolic pressure and heart rate at
the baseline level and the response to the stressor task (reactivity). As specified in the

preceding section, the previously specified potential covariates were controlled if necessary.

Prior to the analysis, change scores for reactivity levels were computed using the
difference between the mean of the task period and the mean of the baseline period. Raw
change scores rather than residualized change scores were used, as recommended by Llabre et
al. [33]. In addition, this method allowed us to control for possible influences of the baseline

variables in the reactivity moderations.

7.4 Results

7.4.1 Preliminary analyses

Non-parametric comparisons to examine for possible differences in the baseline of both
groups showed that significant differences in marital status, BMI, education level and number
of children in their care did not exist. However, the average age of the FM group was
significantly higher than that of the control group (U= 433.500; p=0.007). For this reason, a

square-root transformation of this variable was performed to obtain normality.
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As expected, the FM group scored significantly higher than the control group in pain
intensity, with averages on a scale from 0 to 5 of 2.22 (SD=1.35) and 0.23 (SD= 0.49)
respectively (U=83; p=0.000).

As expected, the two groups had significantly different scores on most of the scales to
measure stress, as can be seen in Table 7.1, except in positive impact of life changes (LES
positive change score). Comparisons between groups showed that the FM group scored higher
than the control group on severity of childhood abuse and neglect (CTQ), total presence of
potentially traumatizing experiences (TEC total presence score), total severity of trauma (TEC
total severity score), daily hassles (HSUP), occurrence of significant life changes (LES
frequency) and negative impact of life changes (LES negative change score). The FM group

scored lower than the control group on daily uplifts (HSUP).

Table 7.1. U Mann-Whitney Test results for the significant differences between groups in the

frequency and impact of traumatic experiences, life events and daily situations.

Fibromyalgia Controls U Mann-
Mean  SD  Median Mean SD  Median Whitney
Severity of childhood abuse and neglect (CTQ) 4995 17.24 46 4121 1151 385 440**
Potentially traumatizing experiences (TEC)
Total presence 7.03 4.36 7 3.76 2.93 3 358.500***
Total severity 3.78 3.24 3 1.74 1.84 1 382.500**
Hassles and uplifts (HSUP)
Hassles 4033  21.99 40.5 28.66 17.09 25 460*
Uplifts 4561  19.57 45 60.45 26.44 60 469*
Occurrence of significant life changes (LES)
Frequency 6.94 3.63 6.5 3.84 3.61 3 365.500**
Negative change -10.05 7.01 -11 -4.26  4.06 -3 346.500%**
Positive change 3.89 4.06 3 2.82 3.95 2 539

*p<0.05; **P<0.01; ***p<0,001

In the REST-Q factors, the FM group showed significantly higher scores than the control

group in the factors of “General/emotional stress” (U= 213.500; p<0.001) and “Performance-
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related/work-related stress” (U= 101.500; p<0.001), but lower scores in “General Recovery”

(U= 225; p<0.001), as can be seen in Figure 7.1.
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Figure 7.1. Average score of the groups in each of the REST-Q factors. As expected, stress levels
were higher in the FM group and the recovery levels were higher in the healthy group

7.4.2 Cardiovascular responses to the stressor task

In the following analyses, only age was included as a covariate according to the

preliminary analyses performed.

Regarding the mood variables, the mixed ANOVA showed a main time effect (baseline-
task) for the following moods: anxiety (F(1,69) = 203.420; p < 0.001; n2 = 0.747), sadness
(F(1,69) = 21.209; p < 0.001; n2 = 0.235), and anger (F(1,69) = 42.127; p < 0.001; n2 =
0.379). Specifically, participants reported being sadder, angrier and more anxious during the
speech task compared to baseline. The interaction effect between time and group was not
significant for any of mood variables, so no significant differences were observed between the

groups in the three measures of mood change: anxiety (F(1,69) = 3.508; p = 0.065; n2 =
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0.048), sadness (F(1,69) = 0.317; p = 0.576; n2 = 0.005), and anger (F(1,69) = 0.075; p =
0.785; m2 = 0.001). However, a certain tendency close to significance was observed in

anxiety, with the highest values belonging to the control group.

At the cardiovascular level, the mixed ANOVA revealed that the individual main time
effect (baseline-task) was significant on systolic blood pressure (F(1,72) = 167.045; p <
0.001; n2 = 0.699), diastolic blood pressure (F(1,72) = 213.828; p < 0.001; n2 = 0.748) and
heart rate (F(1,72) = 210.843; p < 0.001; n2 = 0.745). Specifically, participants reported

higher scores in all three during the task than at baseline.

Regarding cardiovascular baseline scores, no significant differences were founded in any
variable examined between the groups: SBP (F(1,72) = 0.287; p = 0.594; n2 = 0.004); DBP
(F(1,72) = 1.364; p = 0.247; n2 = 0.019); HR (F(1,72) = 2.062, p = 0.155; 12 = 0.03). In
relation to the interaction between time and group, a significant effect on both systolic blood
pressure F(1,72) = 6.889; p = 0.011; n2 = 0.087 and heart rate (F(1,72) = 14.704, p = 0.000;
n2 = 0.170) was observed. Therefore, significant differences were observed between the

groups in both measurements, with a higher change for the control group scores.

In relation to their expectations regarding how stressful they would find the task F(1,72) =
0.743; p = 0.392; n2 = 0.010, as well as their perceived ability to tackle the task successfully
F(1,72) = 0.020; p = 0.887; n2 = 0.000, the ANCOVA test did not show significant

differences between the groups in either of the two variables.

7.4.3 The group as a moderating factor in the relationship between stress-

recovery processes and cardiovascular response

Different moderation analyses were performed for baseline and reactivity measurements,
as can be seen in Tables 7.2 and 7.3, respectively. This was done for the purpose of seeing if

the stress-recovery state had an influence only in the cardiovascular reactivity period or also
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in the cardiovascular baseline period. It should be noted that given the previous analyses
described, it was only appropriate to include age as a covariate for the analysis of the group's
moderating role on the relationship between Performance-related/work-related stress factor
and systolic blood pressure. This made it possible to appreciate that the baseline
measurements had no moderating effects. However, for reactivity measurements, three
moderating effects of the group were identified, two of them for the relationship with the
Performance-related/work-related stress factor (Beta = 1.78 for SBP and Beta = 1.10 for

DBP) and the other for the relationship with the General recovery factor (Beta = 0.94 for HR).



Table 7.2. Moderation analyses results for the prediction of SBP, DBP and HR at baseline

170

SBP? DBP? HR?
Beta SE T(p) Inc.R? F(p) Beta SE T(p) Inc.R? F(p) Beta SE T(p) Inc.R? F(p)

General stress  -0.24  0.55  -0.44(0.66) - - 0.26 0.38 0.69(0.49) - - -0.13  0.37 -0.36(0.72) - -

Group -9.21 873  -1.05(0.29) - - 128 6.02 0.21(0.83) - - -6.79 5.82 -1.17(0.25) - -
General stress x Group  0.74 112 0.66(0.51) 0.01  0.44(0.51) -0.72 0.77 -0.94(0.35) 0.01  0.88(0.35) 0.49 0.74 0.67(0.51) 0.01  0.45(0.51)

Performance-related stress  0.57 0.63  0.91(0.36) - - 0.46  0.43 1.09(0.28) - - 0.28 0.41 0.70(0.49) - -

Group 3.76 12.81 0.29(0.77) - - 855 8.70 0.98(0.33) - - -16.1  8.35 -1.93(0.06) - -
Performance-related -1.19  1.25 -1.00(0.34) 0.01  0.91(0.34) -1.39  0.86 -1.62(0.11) 0.04  2.64(0.11) 097 0.82 1.18(0.24) 0.02  1.38(0.24)

stress x Group

General recovery 0.31  0.57  0.55(0.58) - - 014 0.39 0.35(0.73) - - 054 0.38 -1.42(0.16) - -

Group -11.9 1401 -0.85(0.40) - - -105 957  -1.10(0.27) - - 543  9.14 -0.59(0.55) - -
General recovery x Group ~ 0.76 114  067(0.51)  0.01  0.44(0.51) 073 079 0.92(0.36) 0.01  0.86(0.36) -0.05 0.75 -0.06(0.95) 0.00  0.00(0.95)

Note: ! systolic blood pressure; 2 diastolic blood pressure; Sheart rate;
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SBP? DBP? HR?
Beta SE T(p) Inc.R? F(p) Beta SE T(p) Inc.R? F(p) Beta SE T(p) Inc.R? F(p)

General stress  -0.74 0.41  -1.83(0.07) - - -0.37 0.23 -1.57(0.12) - - -0.16 0.23  -0.69(0.49) - -

Group -10.2 6.42  -1.58(0.12) - - -3.83 3.68 -1.04(0.30) - - -6.68 3.60 -1.85(0.07) - -
General stress x Group  0.81  0.81  1.00(0.32) 0.01 1.00(0.32) 0.49 0.47 1.05(0.30) 0.01  1.10(0.30) 0.15 045 0.32(0.75) 0.00  0.11(0.75)

Performance-related stress -0.88 0.45  -1.93(0.06) - - -0.72 0.26  -2.79(0.01) - - -0.55 0.25 -2.20(0.03) - -

Group -20.3 9.24  -2.20(0.03) - - -8.06 524 -1.54(0.13) - - -11.9 5.18 -2.30(0.02) - -
Performance-related 1.78  0.91  1.95(0.05) 0.05  3.82(0.05) 110 0.52 2.14(0.04) 0.06  4.56(0.04) 0.89 0.50 1.78(0.08) 0.03  3.16(0.08)

stress x Group

General recovery 0.30  0.42  0.72(0.48) - - 0.13  0.24 0.55(0.58) - - 019 023 0.82(0.42) - -

Group -19.6 10.19 -1.93(0.06) - - -6.69 594 -1.13(0.26) - - -159 550 -2.89(0.01) - -
General recovery x Group  1.20  0.84  1.43(0.16) 0.03  2.04(0.16) 0.48 0.49 0.98(0.33) 0.01  0.58(0.33) 0.94 045 2.07(0.04) 0.05 4.29(0.04)

Note: ! systolic blood pressure; * diastolic blood pressure; ® heart rate;



172

In Figures 7.2 and 7.3, it can be observed that an increase in the Performance-
related/work-related stress factor levels was associated with a decrease in systolic reactivity
and diastolic reactivity; this was only the case for the control group, with no relationship

between both variables in the FM group.
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Figure 7.2. Group moderating role between a systolic reactivity measure and Performance related
stress factor. The reactivity index is represented as the difference between the baseline and the stress
measurements (task minus baseline). In the figure, the lines represent raw scores. As can be observed,
only in the control group does systolic pressure reactivity decrease significantly when Performance-
related stress factor levels increase. Note: FM = fibromyalgia; Systolic reactivity is measured in
mmHg = millimeters of mercury.
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B (control)=-1.270, p=0.005
B(FM)=-0.168,p=0.534
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Figure 7.3. Group moderating role between diastolic reactivity measure and Performance related
stress factor. The reactivity index is represented as the difference between the baseline and the stress
measurements (task minus baseline). In the figure, the lines represent raw scores. As can be observed,
only in the control group does diastolic pressure reactivity decrease significantly when Performance-
related stress factor levels increase. Note: FM = fibromyalgia; Diastolic reactivity is measured in
mmHg = millimeters of mercury.

In the case of the General recovery factor, it was noted how an increase in this factor was
related to an increase of heart rate reactivity in the stress task, but only in the FM group. This

was not observed in the control group, as can be seen in Figure 7.4.
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Figure 7.4. Group moderating role between heart rate reactivity measure and General recovery factor.
The reactivity index is represented as the difference between the baseline and the stress measurements
(task minus baseline). In the figure, the lines represent raw scores. As can be observed, only in the FM
group does heart rate reactivity increase significantly when General recovery factor levels increase.
Note: FM = fibromyalgia; Heart rate reactivity is measured in bpm = beats per minute.

7.5 Discussion

The aim of the current study was to examine how the stress-recovery state (the level of
exposure to sources of stress and sources of recovery) was related to the cardiovascular
response of a group of female patients with FM, in comparison with a group of healthy
women. Both groups were exposed to a mental arithmetic task with harassment, during which
their cardiovascular response was measured through systolic blood pressure, diastolic blood

pressure and heart rate.

As expected, the preliminary analyses showed that the FM group had greater impact and
frequency of traumatic experiences, life events and daily situations than the control group, as
well as a higher number of stress sources in the previous three days, while the control group
had a higher number of recovery sources in the same period. In addition, although there was

no evidence of a predominant baseline response in the FM group in comparison with the
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control group in the cardiovascular analyses, the FM group was observed to have a blunted
cardiovascular response to the stress task in systolic blood pressure and heart rate. This result
is consistent with the scientific evidence that supports the existence of chronic dysregulation

of the response system to stress in people with FM [5].

Regarding the relationship between stress-recovery state and cardiovascular response, no
moderation effect by group was observed at baseline for either stress or recovery. However, in
the reactivity analyses, something different occurred. A greater presence of stress sources
during the three days prior to the laboratory stress task was associated in the control group
with a decrease in systolic and diastolic reactivity in laboratory conditions. This circumstance
has usually been linked in previous research to potentially suffering from diverse types of
diseases [4]. In contrast, the cardiovascular response in the FM group was not linked to a

greater or lesser presence of stress during the previous three days.

Regarding the relationship between sources of recovery and cardiovascular reactivity, it
was shown that a greater presence of recovery sources was related to a stronger
cardiovascular response in the FM group. This result is consistent with previous scientific
data showing that a blunted circadian cortisol rhythm in fiboromyalgia patients can be restored
to normal after a period of dance therapy [10]. Thus, recovery sources seem to work as
significant resources for resistance to stressors, which may have significant implications
[3,25]. First, beyond the presence or absence of stressors, access to recovery sources may
constitute a crucial factor in gaining cardiovascular management of acute stressors by FM
sufferers. Second, against the possibility of a complete decoupling between the stress-
recovery state and the physiological response to stress of FM patients, a partial dependency
between them was still observed, which opens the door to studying recovery sources as a way
of regulating the physiological alterations in the stress response of these patients, as evidenced

by Bojner-Horwitz, Theorell, and Anderberg [10]. Future research should examine whether
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this circumstance may be generalizable to other pathologies characterized by a chronic

dysregulation in the stress system.

Some limitations of the present study should be mentioned. First, this study has sufficient
power to detect medium-sized differences between groups with regard to their cardiovascular
response. These results show the significant role of stress-recovery state in the cardiovascular
response to stressors of patients with FM. Nevertheless, greater sample size would have been
desirable in order to observe even small differences. Second, cardiovascular responses do not
provide a direct measure of sympathetic-adrenal-medullary activation as they are influenced
by inputs from multiple systems [34]. This may partially explain the minor discrepancies
observed in heart rate and blood responses. Employment of more direct measures of the
sympathetic function (e.g. catecholamines) may benefit future studies. Third, despite the fact
that the present study has yielded homogeneous evidence with women, such results are not a
priori generalizable to men. Diverse psychosocial and biological factors have been proposed
to explain the higher prevalence of FM among women, some of them (e.g. hormone related)
potentially on the basis of the cardiovascular responses to stressors [35]. Consequently, future
studies could replicate this study in men with FM by paying special attention to possible
differences in their cardiovascular responses. Fourth, since the cardiovascular effects of
therapeutic doses of benzodiazepines are only observable in older patients (e.g. > 60 years
old) [36], and therapeutic doses of tricyclic antidepressants are correlated with minor
increases in systolic and diastolic blood pressure and heart rate [37], it is not expected that the
very low therapeutic doses allowed in the present study significantly altered the observed
cardiovascular responses. Nevertheless, given the lack of data regarding potential interactions
between the use of these substances and the presence of FM in terms of cardiovascular
responses, it seems necessary to consider this circumstance in the interpretation of the present

results. Fifth, since it is a cross-sectional design, years of illness are expected to influence the
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ability to access and use sources of recovery. In this sense, it is unknown how this
circumstance may affect the impact of recovery on the reactivity to stress of these patients.
For future studies, it could be interesting to use a longitudinal design, with the aim of
examining the development of the cardiovascular response to acute stressors by controlling
progressive changes in the stress-recovery state. Finally, although mental arithmetic with
harassment is assumed to possess some of the elements that define real-life stressors (time and
cognitive pressure in combination with frustration and threat to self-esteem) and its use has
been the norm in comparable studies, the use of more ecological assessments has been called

for [38].

7.6 Conclusions

In conclusion, the current study indicates that sources of stress and recovery may act
differently on individuals' cardiovascular functioning in response to stress depending on
whether they are in an FM or a healthy group. Thus, it was the presence of stress sources in
the control group that was related to a decrease in cardiovascular reactivity to acute stressors,
while in the FM group, it was the recovery sources that were related to an increase in
cardiovascular response to stressors, not the stress sources. Given the need for an adequate
and sufficient cardiovascular response in mobilizing the energy to activate the necessary
mechanism for managing stressors [39], a hypoactive cardiovascular response may increase
the likelihood of suffering other kinds of diseases [4]. In addition, a hypoactive response

could be a significant factor in vulnerability to subsequent stress and pain [40-41].

Both in the case of the FM group and in the healthy control group, the present study points
to a relationship between a healthy stress-recovery state and an adequate and sufficient
cardiovascular response. Specifically, it provides preliminary evidence of the importance of
recovery sources and their relationship with the response to stress in FM patients. This opens

the door to implementing research lines aimed at analyzing the therapeutic strategy of
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fostering recovery as a route to improving the cardiovascular response of patients in acute
stress situations. In this sense, together with treatment strategies to reduce stress which are
regularly applied in this population (e.g. relaxation, revaluation and managing stressors) [42-
43], the efficacy of strategies based on the increase of recovery processes, such as social and
leisure activities, rest, or the improvement of sleep quality should be examined. These vital
areas are currently an object of intervention for decreasing symptoms and increasing the
quality of life in FM patients [44]. However, it is not known whether they have a functional
capacity to normalize the cardiovascular response to stressors. In the affirmative case, such
training should play a central role in the treatment plan, based on previously modifying

overexertion of cognitive schemata and appropriate work on goal selection [45].
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8. DISCUSION
GENERAL
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El propdsito principal de la presente tesis fue analizar de forma comparativa la respuesta
de estrés de un grupo de pacientes con fibromialgia, con y sin TEPT comorbido, y de un
grupo de control formado por mujeres sanas, atendiendo a la actividad del eje simpatico-
adrenal y a la modulacion del dolor bajo una situacion de estrés inducido experimentalmente.
Para este fin se estableci6 un marco tedrico previo que intenta guiar al lector en la

comprension de la idoneidad de la presente tesis para dar respuesta a dicho proposito.

Inicialmente, se aborda el andlisis de los elementos fundamentales del sindrome de
Fibromialgia, que resultan necesarios para elaborar la propuesta de investigacion sobre la que
se sustenta la tesis. En esas primeras paginas se realiza un repaso historico de dicho trastorno
y se explica en detalle la sintomatologia, la comorbilidad, asi como las desregulaciones
presentes en diferentes sistemas, entre ellos los encargados de la respuesta de estrés. Ademas,
se ahonda en los posibles postulados etioldgicos de la enfermedad, destacando entre los
mismos la presencia continuada de fuentes de estrés. A partir de esta idea, se pone en
conocimiento del lector los aspectos esenciales de la respuesta de estrés en situaciones
normales, asi como la forma en que dicha respuesta se desregula debido a un estrés mantenido
en el tiempo, lo cual puede desembocar en dolor. A continuacién, y destacando la alta
comorbilidad del trastorno por estrés postraumatico en personas con fibromialgia, asi como la
sintomatologia depresiva asociada, se propone a este como posible agente agravante de las
desregulaciones halladas en la respuesta de estrés de personas con fibromialgia. Por ello, en la
ultima parte de la introduccién, se ahonda en los mecanismos que propician la coexistencia de
ambos trastornos, haciendo sabedor al lector de que en la actualidad no existen estudios
especificos que permitan comprobar si la existencia de sintomatologia relacionada con el
TEPT agrava las anomalias neurobioldgicas y autbnomas encontradas en personas con FM, o
si es la mera exposicion continuada a fuentes de estrés un riesgo suficiente para debilitar la

salud de estas personas.
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Una vez detallado el marco tedrico en el que se sustenta la tesis, se llevan a cabo tres
estudios con el fin de dar respuesta al objetivo general. De este modo, en el primer estudio se
examina la respuesta cardiovascular de estrés de manera comparativa entre personas con FM,
con y sin comorbilidad de TEPT, en el segundo estudio se centra el foco en la respuesta
nociceptiva y por ultimo, en el tercer estudio se analiza si la respuesta de estrés en personas
con fibromialgia es totalmente independiente de los estimulos del medio. A continuacion, se

discuten los resultados principales de los tres estudios empiricos.

8.1 Resumen de los resultados principales

En el primer estudio se comparé la respuesta cardiovascular ante un estresor inducido en
laboratorio de dos grupos de mujeres diagnosticadas de fibromialgia, uno de ellos con
trastorno por estrés postraumatico comorbido, con la de un grupo de controles sanos, para
detectar la posible existencia de diferencias vinculadas a la comorbilidad. Treinta y seis
mujeres con fibromialgia, dieciocho de ellas con TEPT comorbido, y treinta y ocho mujeres
sanas fueron expuestas a una tarea aritmética con hostigamiento, procediendo a medirles la
presion arterial y la frecuencia cardiaca antes, durante y después de la tarea. Como se
hipotetizd, los modelos de anélisis multinivel mostraron una reactividad general aplanada en
ambos grupos de pacientes con FM a través de la medida de la respuesta cardiaca, aunque
solo aquellos con trastorno por estrés postraumatico comérbido presentaron niveles mas bajos
de reactividad en términos de su respuesta cardiovascular sistélica. Ademas, de nuevo, en
linea con las hipotesis iniciales, la respuesta de la presion arterial sistolica fue sensible a la
presencia de la depresién en ambos grupos de pacientes con FM y en los participantes del
grupo control. Finalmente, aunque ambos grupos de pacientes con FM mostraron tasas de
recuperacion significativamente mas lentas, su estado de recuperacion final no fue peor
después de doce minutos de registro como se hipotetizo inicialmente. Estos resultados fueron

favorables hacia la hipotesis inicial que apuntaba a que el trastorno por estrés postraumatico
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comorbido actia como un factor explicativo de la reactividad cardiovascular aplanada
observada en pacientes con FM en comparacién con poblacion sana, lo cual puede a su vez
depender en gran medida de la presencia de sintomatologia depresiva. No obstante, no ocurri
lo mismo con la hipdtesis de que ambos grupos con fibromialgia mostrarian un
enlentecimiento significativo del periodo de recuperacion cardiovascular en comparacion con

el del grupo de control, propio de una peor recuperacion cardiovascular.

El segundo estudio empirico analizé de manera comparativa la modulacion del dolor ante
una tarea estresante entre pacientes con fibromialgia, con y sin TEPT comdrbido, y personas
sanas, examinando a su vez el papel de la reactividad cardiovascular. Dieciocho mujeres
diagnosticadas con FM y TEPT comérbido (FM + TEPT), 18 mujeres diagnosticadas con FM
y sin TEPT (FM-TEPT), y 38 mujeres sanas pertenecientes al grupo control fueron expuestas
a la tarea Social Stress Test. Los umbrales de dolor por presion y los umbrales de tolerancia se
midieron antes, durante la induccion de estrés y después del periodo de recuperacion,
mientras la presion arterial sistdlica y la frecuencia cardiaca eran medidas simultdneamente.
Los andlisis de varianza de medidas repetidas mostraron que, en general, mientras los
umbrales de dolor disminuyeron durante el estrés y después de la recuperacion para el grupo
control, no se observaron cambios significativos para las mujeres con FM. El umbral de
tolerancia disminuy6 durante el estrés en el grupo control, pero se mantuvo a nivel basal
durante la recuperacion. Curiosamente, las mujeres con FM-TEPT mostraron una respuesta
tardia, con un descenso del umbral de tolerancia después de la recuperacion. Para FM +
TEPT, los niveles de tolerancia permanecieron sin cambios. Ademas, la reactividad
cardiovascular no parecié explicar estos resultados. Los resultados obtenidos no van en linea
con la hipotesis de una respuesta hiperalgésica por parte de las personas con FM en
comparacion con la de las personas pertenecientes al grupo control, como se encontrd en

estudios previos. Sin embargo, estos resultados son congruentes tanto con los obtenidos en el
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estudio uno de la presente tesis, como con otros estudios que defienden un patron de respuesta
hipoactiva ante el estrés, el cual se ha observado en pacientes con FM en investigaciones
previas para los ejes autobnomo y neuroendocrino. Ademas, la reactividad cardiovascular no
mostrd ser un factor influyente en la respuesta nociceptiva, por lo que la hipotesis de que este
factor explicaria, en parte, una respuesta de hiperalgesia en las personas con FM tampoco se

vio corroborada.

En el tercer y altimo estudio se examinaron las posibles diferencias existentes en la
relacién entre el estrés y los procesos de recuperacion y la respuesta cardiovascular, ante un
estresor inducido en laboratorio, en una muestra de pacientes con fibromialgia y un grupo de
control de participantes sanas. El procedimiento de laboratorio fue completado por 36
participantes con fibromialgia y por 38 mujeres sanas que fueron expuestas a una tarea
aritmética con hostigamiento, durante la cual fueron medidas la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. Los andlisis no paramétricos del test U de Mann Whitney mostraron de
manera significativa que, como se hipotetizaba, las personas sanas contaban con mayores
fuentes de recuperacion y con menos fuentes de estrés en comparacion a las personas con FM.
Los resultados de los analisis de moderacion, en cambio, corroboraron la hipétesis inicial pero
de manera parcial, ya que se encontraron resultados significativos para el grupo con FM, lo
cual no se esperaba de manera inicial. Concretamente, se observé que un aumento en los
niveles del factor “Fatiga y quejas somaticas” estaba asociado con una disminucién de la
reactividad sistélica y diastélica, pero s6lo para el grupo de control. Sin embargo, en el caso
del factor “Recuperacion general” y solo para grupo de personas con fibromialgia, también se
observo efecto de moderacion, ya que un aumento de las puntuaciones en este factor estaba

relacionado con un aumento en la reactividad de la frecuencia cardiaca.
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8.2 Reflexion tedrica sobre los resultados

La presente tesis, por un lado, tiene la finalidad de arrojar luz sobre el posible papel
comorbido del TEPT en las desregulaciones de la respuesta de estrés presentes en FM
(Hawkins, 2013; Jahan et al., 2012; Van Houdenhove et al., 2010; Varinen et al., 2017), por lo
que los dos primeros estudios examinan de manera comparativa la respuesta de estrés en tres
grupos distintos (FM - TEPT, FM + TEPT y SANQOS) teniendo en cuenta el eje adreno
medular y la modulacién del dolor. Por otro lado, y por medio del estudio tres, intenta
observar si en personas con una desregulacién cronica de la respuesta cardiovascular de estrés
existe una independencia total respecto de los estimulos del medio con el fin de dilucidar si
aun existe alguna posibilidad de influir en dicha respuesta desde un nuevo paradigma que
enfatiza el valor de la presencia de recuperadores en la vida diaria de los pacientes mas alla de
la ausencia de fuentes de estrés. Para tal fin, en este ultimo estudio se utilizan dos grupos

experimentales, personas con FM y personas sanas pertenecientes al grupo control.

Inicialmente, y siendo comdn para los tres estudios, se ha podido observar que en las
personas con FM existe una mayor cantidad de estresores y eventos traumaticos en
comparacion a las personas sanas. Este hecho es congruente con los resultados que se han
encontrado en la literatura, como se comento en el primer apartado de la introduccién, y que
postulan la presencia continuada de fuentes de estrés como posible vertiente etiolégica del
dolor crénico, y en concreto, de la FM (Coppens et al., 2017; Glinduz et al., 2018; Hauser et
al., 2011; Van Houdenhove et al., 2010; Varinen et al., 2017). Ademas, el estudio tres,
muestra que las personas con FM cuentan con una menor cantidad de fuentes de recuperacion
en comparacion a las personas del grupo control, lo cual concuerda con la idea de que la
desregulacién que se produce en los subsistemas de respuesta de estrés puede ocurrir, no solo
por una exposicion mantenida a fuentes de estrés, sino también por una falta de periodos de

ventilacién del organismo (Kallus, 1995, 2002; Secades et al., 2017; Uhlig, 1999).
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Directamente relacionado con la presencia de estrés crénico como un posible factor
etioldgico en el sindrome de la Fibromialgia, la comorbilidad de TEPT parece jugar un papel
significativo en las anomalias neurobioldgicas y autdnomas identificadas en las personas con
FM. Cabe recordar que el TEPT es uno de los casos mas paradigmaticos de exposicion
cronica a eventos estresantes, y presenta una comorbilidad de hasta el 50 % con la FM
(Buskila y Cohen, 2007; Cohen et al., 2002; Sherman et al., 2000). Debido a que no existian
estudios diferenciales que permitieran comprobar su papel en la respuesta de estrés de las
personas con FM, se llevaron a cabo los estudios uno y dos. En ambos, independientemente
de la presencia de TEPT, se han observado resultados congruentes con la tesis de que las
respuestas de estrés en personas con fibromialgia se encuentran alteradas. De este modo, en el
estudio 1 se ha podido observar la existencia de una respuesta hipoactiva en términos de
frecuencia cardiaca bajo estrés en los grupos con FM con respecto al grupo control de
personas sanas. Este tipo de resultados se encuentran en la linea de los resultados encontrados
por Thieme y sus colaboradores (2006), los cuales apoyan la existencia de anomalias en la
respuesta cardiovascular de estrés como un reflejo de una alteracion del sistema adreno
medular de las personas con FM. No obstante, para la presion arterial sistélica, la cual es
considerada una medida méas sensible de la activacion del sistema nervioso simpatico,
solamente se encuentra este patron de respuesta para las personas con FM y TEPT comérbido
(Thieme et al., 2006). Por ello, es aqui donde se comienza a apreciar como la presencia de
TEPT comorbido puede suponer un factor agravante de las desregulaciones presentes en FM,
lo cual vendré respaldado a su vez posteriormente, al tener en cuenta la respuesta nociceptiva
examinada en el estudio 2. Referente a esta comorbilidad, no resulta conveniente obviar el
posible papel que la sintomatologia depresiva, muy presente en personas con TEPT (Nixon et
al., 2004), juega con respecto a las alteraciones en la respuesta fisioldgica de estrés (Phillips,

2011; Salomon et al., 2009; Schwerdtfeger y Rosenkaimer, 2011). A este respecto, los
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resultados obtenidos indican que la sintomatologia depresiva puede ser un handicap serio a la
hora de enfrentar el estrés, mas alla de la presencia o no de TEPT comdrbido, ya que agrava
las anomalias cardiovasculares existentes. Estos resultados podrian tener importantes
implicaciones en el &mbito clinico y, por ende, en la salud de este tipo de pacientes, siendo el
TEPT y la depresion objetivos clinicos prioritarios en pro de una adecuada respuesta
cardiovascular de estrés ligada a mejores niveles de salud (Bradley, 2008; Lyon et al., 2011;

Schmidt-Wilcke y Clauw, 2011).

Respecto a los resultados del estudio 2 sobre el funcionamiento del sistema de modulacién
del dolor, de ellos se deriva un firme apoyo y una extension de la tesis de que las respuestas
de estrés en personas con fibromialgia se encuentran alteradas, en la misma linea de estudios
previos que destacan una respuesta hipoactiva a nivel cardiovascular y neuroendocrino, lo
cual ya se comento en la introduccién de la presente tesis (Cook et al., 2006; Martinez-Lavin
et al., 1997; Thieme et al., 2006). Por otro lado, evidencian de manera preliminar una posible
contribucion real del TEPT comérbido, pero con ciertos matices a destacar. Concretamente, se
encontré en los grupos de personas con FM una ausencia de respuesta de modulacién del
dolor en términos de umbral bajo condiciones de estrés, ademas de una hiporreactividad
cardiovascular en términos de frecuencia cardiaca y presion sistolica. Este patrén de respuesta
nociceptiva hipoactiva podria ser interpretada como no adaptativa, ya que no permitiria el
incremento de la atencion sobre el estimulo aversivo, dificultando la puesta en marcha de
estrategias de afrontamiento protectoras del sistema ante un potencial dafio (Koh y
Drummond, 2006; Logan et al., 2001). Estas alteraciones en la respuesta nociceptiva,
encontradas en el estudio 2, van en linea con los resultados encontrados en el primer estudio
en relacion a la respuesta cardiovascular hipoactiva, apoyando ambos la idea de un
adormecimiento en la respuesta de estrés de las personas con FM a distintos niveles, y

reforzando asi la hipotesis abordada en el estudio 3 acerca de una posible desconexidn entre el
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sistema de respuesta de estrés y los estimulos del medio en personas con FM. Por otro lado, y
en referencia a la comorbilidad del TEPT, cabe prestar atencidn a los resultados obtenidos en
términos de tolerancia al dolor. Se ha podido observar que el grupo de personas con FM y
TEPT mostraron un patron hiporreactivo similar al que tenian en términos de umbral de dolor,
pero no ocurrié lo mismo en el grupo de personas con FM y sin TEPT comorbido. En este
grupo se pudo observar una respuesta hiperalgésica tardia en comparacion con el grupo de
control que tuvo lugar en la fase de recuperacion. A pesar de que esta respuesta no es
sinénimo de adaptacidn, y no puede entenderse como una respuesta adecuada en términos de
afrontamiento del estrés, no quedaria deslegitimada la tesis de que la presencia de TEPT
comorbido podria agravar las anomalias presentes en la respuesta nociceptiva de estrés, lo
cual se refleja en este estudio por medio de un bloqueo total de la respuesta moduladora de
dolor en el grupo de personas con FM y TEPT comorbido. Sin embargo, cabe matizar, que en
este segundo estudio los resultados no se vieron influenciados ni por la presencia de
sintomatologia depresiva ni por la respuesta atenuada del sistema cardiovascular, pudiendo
hipotetizarse la posible influencia de los estados disociativos propios de personas que padecen
TEPT, aunque es una hipotesis que requiere una mayor investigacion. Estos resultados, junto
con los del estudio uno, apoyan el papel agravante que el TEPT juega en las anomalias
neurobioldgicas y autbnomas de las personas con FM. La comorbilidad de ambas patologias
podria venir respaldada de manera tedrica por teorias como la del mantenimiento mutuo
(Sharp y Harvey, 2001), en la cual se destacan elementos como la depresién, que jugaria un
papel relevante en la coexistencia de ambos trastornos, o por algunas formulaciones
provenientes del campo de la psicobiologia, que tienen en cuenta el papel de la respuesta de
estrés en el desarrollo del dolor y del procesamiento emocional posterior a un trauma (Stam,

2007).
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Por lo comentado hasta el momento, se puede concluir que los resultados de ambos
estudios destacan la presencia de alteraciones en las respuestas de estrés en personas con
fibromialgia, como algunos estudios han sugerido hasta la fecha (Martinez-Martinez et al.,
2014; Thieme et al., 2006), extendiendo lo evidenciado hasta ahora para el sistema simpatico
al sistema de modulacion enddgena del dolor. Ademas, a diferencia de trabajos anteriores, la
presente tesis ofrece la posibilidad de observar, por primera vez, como dichas alteraciones
pueden verse agravadas por la presencia de TEPT comérbido vy, en el caso de la respuesta
simpatica, por sintomatologia depresiva asociada, o que supone un impacto considerable a

nivel clinico, asi como de cara al tratamiento de las personas con fibromialgia.

Una vez abordada la primera finalidad de la presente tesis, el estudio 3 intenta aportar
informacidn acerca de la existencia de una posible desconexién completa entre los estimulos
del medio y la capacidad de respuesta al estrés en personas caracterizadas por una
desregulacién crénica de los sistemas de dicha respuesta. Este estudio se llevo a cabo bajo una
aproximacion que enfatiza el papel de las fuentes de recuperacion respecto a la mera ausencia
de fuentes de estrés, la cual no ha sido aplicada hasta la fecha en personas con fibromialgia en

relacidn con su respuesta cardiovascular.

Por un lado, los resultados obtenidos reflejan una mayor presencia de fuentes de estrés y
una menor presencia de fuentes de recuperacion en las personas pertenecientes al grupo de
FM, al compararlas con las personas incluidas en el grupo control, en linea con la literatura
que defiende la presencia de estrés continuado como una posible aproximacion etiologica a
enfermedades funcionales como la fibromialgia (Coppens et al., 2017; Hauser et al., 2011;
Hawkins, 2013; Varinen et al., 2017; Yavne et al., 2018). Por otro lado y debido a las
alteraciones presentes en las respuestas de estrés en personas con FM, a su vez corroboradas

por los estudios 1 y 2, se hipotetizaba que existiria una desconexion completa entre los
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estimulos del medio y la respuesta de estrés cardiovascular en este tipo de personas. Sin
embargo, los resultados del estudio 3, sorprendentemente mostraron que las personas con
fibromialgia tenian una mejor respuesta cardiovascular bajo condiciones de estrés cuando se
habian expuesto a una mayor cantidad de fuentes de recuperacion durante los dias previos.
Este resultado mostraria que no existe una independencia total del sistema de respuesta de
estrés respecto al medio, tal y como apoyan tanto las desregulaciones encontradas en los dos
primeros estudios de esta tesis, como las investigaciones previas realizadas al respecto. Desde
esta perspectiva, se abre la posibilidad de desarrollar lineas futuras de investigacion que
trabajen sobre la posible existencia de un mecanismo motivacional antes que fisiologico tras
la falta de reaccion observada ante los estresores pero no ante los recuperadores. Hasta la
fecha esto no ha sido examinado ya que, en el estudio de la relacion entre el estrés y la FM, se
ha optado por una aproximacion tradicional en la que se ha obviado el estudio fisioldgico de
la presencia de agentes recuperadores en las personas con FM. Por lo tanto, estos resultados
podrian tener un impacto importante en las estrategias terapéuticas para el abordaje de las
personas con FM, entre las cuales resultaria funcional incluir la potenciacion de fuentes de
recuperacion con el fin de mejorar la respuesta cardiovascular de estas personas ante
estresores agudos, lo cual podria disminuir la probabilidad de sufrir otro tipo de
enfermedades, mayores niveles de estrés o mayores niveles de dolor debido a la ausencia de la
puesta en marcha de mecanismos de afrontamiento al estrés (Bradley, 2008; Lyon et al.,

2011).

8.3 Limitaciones metodologicas

8.3.1 Disefo

En primer lugar, los tres estudios cuentan con la potencia suficiente para detectar

diferencias medias entre los grupos respecto a las variables de interés. A pesar de esto, un
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mayor tamafio de la muestra habria sido deseable para poder observar incluso pequefias
diferencias. En segundo lugar, debido a que el disefio de los estudios es cuasi-experimental, y
aunque la mayoria de las influencias significativas conocidas de la reactividad cardiovascular
y de los umbrales de dolor han sido controladas, es necesario tener en cuenta que no es
posible garantizar que los resultados estén absolutamente libres de cualquier posible variable
extrafia que pueda explicar las diferencias observadas en las variables de interés. En tercer
lugar, al tratarse de un disefio de tipo transversal, no se puede afirmar que en el tercer estudio
la forma de activacién de la respuesta de estrés esté determinada en términos causales por la
accion del balance estrés-recuperacion. En cuarto lugar, aunque los estudios uno y dos se
enfocan en pacientes mujeres con FM vy, especificamente, en las particularidades de su
modulacion del dolor y de sus respuestas cardiovasculares relacionadas con una presencia
comorbida del trastorno por estrés postraumatico, la inclusion de un nuevo grupo de solo
TEPT seria Gtil para descubrir mas detalles de la interaccion especifica entre estos trastornos.
En quinto lugar, aunque se asume que la tarea mental aritmética con hostigamiento posee
algunos de los elementos que definen los factores estresantes propios de la vida real (tiempo y
presidn cognitiva en combinacién con frustracion y amenaza para la autoestima), y su uso ha
sido habitual entre estudios comparables, resultaria interesante el uso de formas de induccion

de estrés mas ecoldgicas (Zanstra y Johnston, 2011).

8.3.2 Generalizabilidad de los resultados

A pesar de que la presente tesis ha proporcionado evidencia significativa a partir de los
grupos de mujeres estudiadas, esta informacion no es generalizable, a priori, a hombres. Dado
que diversos factores psicosociales y bioldgicos han sido propuestos para explicar la mayor
prevalencia de la FM entre las mujeres, algunos de ellos en la base de la respuesta

cardiovascular a los estresores (por ejemplo, relacionados con hormonas), resulta necesario
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proceder a replicar estos resultados con poblaciones masculinas (Anderberg y Uvnas-Moberg,

2000; Japundzié-Zigon, 2013).

8.3.3 Variables de estudio

Las respuestas cardiovasculares no otorgan una medida directa de la activacion del
sistema adreno-medular, ya que estan influenciadas por inputs de maultiples sistemas (Buijs,
2013). Esto podria explicar de manera parcial las pequefias discrepancias encontradas entre
los grupos en frecuencia cardiaca y presion arterial. EI empleo de medidas mas directas de la
funcién del sistema simpético (por ejemplo, catecolaminas) podria resultar beneficioso en

futuros estudios.

8.3.4. Variables extranas

En primer lugar, dado que los efectos cardiovasculares de las dosis terapéuticas de
benzodiacepinas solo se observan en pacientes mayores (vg > 60 afios), y las dosis
terapéuticas de antidepresivos triciclicos se correlacionan con pequefios aumentos en la
presion arterial sistdlica y diastélica y en la frecuencia cardiaca, no se espera que las dosis
terapéuticas tan bajas permitidas en el presente estudio hayan alterado significativamente las
respuestas cardiovasculares observadas. Sin embargo, dada la falta de datos sobre posibles
interacciones entre el uso de estas sustancias y la presencia de FM en términos de respuestas
cardiovasculares, parece necesario considerar esta circunstancia en la interpretacion de los
resultados actuales. En segundo lugar, ni la disociacién ni la sensibilidad a la ansiedad han
sido medidas, por lo que el analisis de sus posibles papeles moderadores podria ayudar a
aclarar los datos aparentemente contradictorios existentes en la literatura. En tercer lugar, a
pesar del andlisis preliminar multinivel que confirma en el primer estudio que la edad no era
una covariable de la reactividad o la recuperacion (posiblemente como consecuencia del

pequefio rango de la muestra), ha sido sefialada en la literatura la existencia de diferencias
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relacionadas con la edad en la reactividad cardiovascular durante el estrées, siendo los adultos
con edades méas avanzadas los que muestran un mayor cambio a consecuencia de estrés
inducido. En consecuencia, es necesario tener cuidado con las diferencias observadas, ya que
en este estudio las participantes con FM + TEPT son mas mayores y en el entorno real

podrian estar experimentando una reactividad al estrés ain menor que la observada aqui.

8.4 Implicaciones practicas

Los resultados obtenidos en los distintos estudios que conforman la presente tesis hacen
gue esta, en su conjunto, provea ciertos avances cientificos aplicables a la préactica clinica. De
manera general, cabe destacar que se han observado ciertas anomalias en la respuesta de
estrés de las personas con FM, las cuales estan potenciadas por la presencia de TEPT
comorbido y de sintomatologia depresiva. Este hecho, pone de relieve la necesidad de abordar
clinicamente ambos factores cuando se trate con poblacion que padezca FM, con el fin de
mejorar la respuesta fisioldgica de estrés. En este sentido, la utilizacién de tratamientos que
enfaticen el aumento de procesos de recuperacion podria ayudar también a la normalizacion
de esta respuesta, lo cual se asocia con una mayor calidad de vida representada, por ejemplo, a
través de menores niveles de dolor, menores niveles de estrés, mayor salud percibida y menor

probabilidad de padecer otros tipos de enfermedades.

Teniendo en cuenta cada uno de los estudios por separado, los resultados obtenidos en el
estudio 1 tienen importantes implicaciones para la salud. La presencia de una respuesta
cardiovascular atenuada en pacientes con FM puede constituir un signo de especial
vulnerabilidad al estrés posterior y al dolor, considerando el TEPT comérbido y la
sintomatologia depresiva posibles circunstancias agravantes de tal vulnerabilidad. Por lo

tanto, el estudio 1 proporciona un potencial apoyo para las estrategias bien reconocidas de
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deteccion y tratamiento del trastorno por estrés postraumatico y la depresion concomitante en

el manejo de la FM desde el contexto clinico.

Respecto a la respuesta nociceptiva de estrés, los resultados del estudio 2, que muestran
diferencias dentro del grupo FM basadas en la presencia de TEPT y que se reflejan en el
bloqueo total de la respuesta de modulacién endégena encontrada en el grupo de personas con
FM + TEPT para PPTo, tienen implicaciones importantes, ya que evidencian la necesidad de
evaluar la presencia de TEPT en pacientes con FM tanto en estudios de investigacion como en

la préactica clinica.

Respecto a la presencia de un adecuado balance estrés-recuperacién en el afrontamiento
de los estresores a nivel cardiovascular en personas con FM, los resultados obtenidos en el
estudio 3, en los cuales se puso de manifiesto que una mayor presencia de estas fuentes de
recuperacion estaba asociada a un incremento de la respuesta cardiovascular, podrian tener
importantes implicaciones. Por ejemplo, mas alla de la ausencia de estresores, estos resultados
sefialan directamente a la presencia de recuperadores como un posible factor crucial para el
adecuado afrontamiento cardiovascular de los estresores agudos en las personas con
fibromialgia. En este sentido, junto con las estrategias de tratamiento para reducir el estrés
que se aplican regularmente en esta poblacion (por ejemplo, relajacién, revaluacion y manejo
de estresores) (Turk y Sherman, 2002; Williams, 2005), la eficacia de las estrategias basadas
en el aumento de los procesos de recuperacion, como las actividades sociales y de ocio, el

descanso o la mejora de la calidad del suefio deberian ser examinadas.

8.5 Futuras lineas de investigacion
e Debido a la consideracion de la depresién como un posible factor agravante de las
alteraciones observadas en la respuesta cardiovascular de estrés en personas con

FM, podria resultar util aplicar aquellas estrategias para el manejo de la depresion
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cuya eficacia ha sido ampliamente reconocida en el tratamiento del dolor cronico.
Sin embargo, debe confirmarse empiricamente en estudios futuros la eficacia de
tales intervenciones para normalizar la capacidad de respuesta cardiovascular vy,

como resultado, para reducir el dolor y aumentar el bienestar en pacientes con FM.

Respecto a los resultados del estudio 2, resultaria de interés examinar si el
decremento en los umbrales de dolor que fue observado después del periodo de
recuperacion en las pacientes con FM - TEPT podria contribuir a una disminucion
progresiva de la tolerancia al dolor en caso de afrontar nuevos estresores. Si es asi,
esto podria representar un factor potencial capaz de contribuir significativamente

al desarrollo o exacerbacién del dolor cronico.

En referencia a la respuesta nociceptiva hipoactiva encontrada en las personas con
FM en el estudio 2, seria interesante contrastar la hipdtesis que sostiene la
posibilidad de que la respuesta analgésica derivada de un estado disociativo en
personas con FM compitiese con la respuesta alodinica adaptativa vinculada a la
supervivencia en respuesta al estrés, lo que provocaria la respuesta aplanada

obtenida en el estudio.

En relacion a la dependencia parcial encontrada en el estudio 3 entre el estado de
estrés-recuperacion y la respuesta cardiovascular de estrés agudo en personas con
fibromialgia, resultaria interesante examinar si esta circunstancia podria
generalizarse a otras patologias que también se caracterizan por un desregulacion
cronica de sistema de estrés. Ademas, estos resultados podrian impulsar la

implementacion de lineas de investigacion destinadas a analizar la estrategia
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terapéutica de fomentar la recuperacién como una ruta para mejorar la respuesta

cardiovascular de los pacientes en situaciones de estrés agudo.

Para futuros estudios, podria resultar interesante el uso de un disefio de tipo
longitudinal en el estudio 3, con el objetivo de examinar la evolucion de la
respuesta cardiovascular ante estresores agudos a medida que se producen cambios

en el balance estrés-recuperacion.

Respecto a los tres estudios, la inclusion de un grupo de personas que solo
cumplieran la condicién de TEPT para poder comparar sus respuestas de estrés
con las de las condiciones experimentales de la presente tesis podria resultar
interesante. Esto también seria aplicable de cara a realizar los estudios en hombres

con FM.



9. CONCLUSIONES
GENERALES
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Hasta la fecha, no se disponian de datos que tuvieran en cuenta la posible influencia de
comorbilidades en las alteraciones observadas en los sistemas de respuesta de estrés de las
personas con FM. Es por ello que la presente tesis nacié con la intencion de dar respuesta a
esta necesidad considerando la posible influencia del trastorno por estrés postraumatico. Se
consider6 importante la inclusion de este trastorno de manera diferencial ya que, no solo es un
ejemplo paradigmatico de la presencia de fuentes de estrés, sino que presenta un patron de
anomalias neurobioldgicas y autbnomas parecido al encontrado en personas con FM. Ademas,
estas anomalias también pueden verse afectadas frecuentemente por la presencia de
sintomatologia depresiva, la cual es comun en personas con TEPT. Por ello, se establecio
como objetivo principal de la tesis el analisis de forma comparativa de la respuesta de estrés
de un grupo de pacientes con fibromialgia, con y sin TEPT comérbido, y de un grupo de
control formado por mujeres sanas, atendiendo a la actividad del eje simpatico-adrenal y a la

modulacion del dolor bajo una situacion de estrés inducido experimentalmente.

Las conclusiones obtenidas son:

1. Los resultados hallados apoyan la existencia de una respuesta de estrés desregulada en
las personas con FM, agravada a su vez por la presencia de TEPT y sintomatologia
depresiva comdrbida. Estos resultados conllevan implicaciones clinicas importantes,
asi como posibles lineas futuras de investigacion. Desde el punto de vista clinico, se
hace necesaria la intervencion en personas con FM desde un punto de vista que tenga
en cuenta el TEPT y la sintomatologia depresiva con el fin de mejorar la respuesta
fisiologica de estrés. Respecto a lineas futuras de trabajo, resultaria interesante
observar la eficacia de tales intervenciones para normalizar la capacidad de respuesta
cardiovascular y, como resultado, para reducir el dolor y aumentar el bienestar en

pacientes con FM.
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2. Teniendo en cuenta las desregulaciones observadas en la respuesta de estrés, se podria
concluir que este hecho es signo de una posible desconexion entre el sistema de
respuesta de estrés y los estimulos del medio en personas con FM. Sin embargo, una
parte de los resultados de la presente tesis establece la posibilidad de que esto no sea
asi, por lo menos, de manera completa. Estos resultados considerarian que ain podria
haber cierta dependencia desde un paradigma que no solo tiene en cuenta la presencia
de fuentes de estrés como factor clave en la presencia de alteraciones fisiologicas, sino
también la ausencia de fuentes de recuperacion como clave en el mantenimiento de un
estrés sostenido en el tiempo sin periodos de ventilacién y recuperacion para el
organismo. Desde este punto de vista, la aplicacion de estrategias basadas en el
aumento de los procesos de recuperacion, como las actividades sociales y de ocio, el
descanso o la mejora de la calidad del suefio, podrian suponer un agente activo en la

posible normalizacion de la respuesta de estrés en las personas con FM.

3. Los resultados obtenidos tienen un importante impacto clinico e investigador. Por una
parte, abren las puertas a nuevas estrategias de intervencion clinica en pro de un
adecuado afrontamiento fisiologico al estrés. Y, por otra parte, establecen futuras
lineas de trabajo con el objetivo de examinar la evolucién de la respuesta
cardiovascular ante estresores agudos a medida que se enfatizan los procesos de

recuperacion en personas con FM.

4. Aunque es cierto que las personas con FM presentan ciertas alteraciones fisiologicas
en su respuesta de estres que les impiden afrontar los estresores diarios de una manera

adecuada, lo cual conlleva una serie de consecuencias negativas, la presente tesis
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aporta datos cientificos novedosos que arrojan luz sobre esta problematica, dotando de

lineas futuras de accion en pro de una mejora de la calidad de vida de estas personas.
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Abstract: The current study s objective was to determine the relationship between stress-recovery
state and cardiovascular response to an acute stressor in a sample of female fibromyalgia patients in
comparison with a control group of healthy participants. The laboratory procedure was completed
by 36 participants with fibromyalgia and by 38 healthy women who were exposed to an arithmetic
task with harassment while blood pressure and heart rate were measured during task exposure.
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1. Introduction

In recent decades, stress-recovery processes (¢.g., sleep, motivated behavior like eating and
drinking, or goal-oriented components like relaxation and meeting foiends) have gained prominence
as mechanisms necessary to the proper functioning of the stress response system [1,2] Various studies
have shown them to be linked to positive outcomes; for example, resilience or vigor and with 4
minor presence of negative conditions such as depression, anxiety, anger, fatigue, negative affect or
confusion [2]. Overall, the presence of a good stress-recovery state (a balance between exposure to
sources of stress and the benefit of major sources of recovery) has been noted as a prerequisite to coping
well with stressors from a physiological point of view [1,3]. In this sense, dysfunctional physiclogical
responses against stressors are well-known predictors of poor health, Specifically, this is the case
with an excessive or insufficient cardiovascular response against stress, which has been shown to be
associated with poorer perceived health [£] and a greater presence of pain [5,6].

On the basis of the relationship described above between healthy people’s prevalent stress-recovery
state and their capacity to respond to acute stressors, Kallus and Kellmann have pointed out the
importance of recovery in everyday life [13]. However, little is known about the role of the
stress-recovery state when chronic dysregulation of the physiological stress response occurs. This would
be the case of pathologies such as irritable bowel, chronic fatigue syndrome, migraine headaches,
depression, posttraumatic stress disorder or fibromyalgia |7]. In such circumstances, partial or complete
autonomy of the physiological stress response may be hypothesized as stress dysregulation and involves
changes in the ability to respond to the inputs that persist on an ongoing basis, Consequently, itis
expected that a partial or complete disconnection between the individual stress-recovery state and
the physiological response to stress may be observed in sufferers of these disorders, compared to
healthy people

Fibromyalgia (FM) is a chronic disease characterized by fatigue and widespread pain in the
muscles and connective tissues. It is seen as a stress-related disorder characterized by the presence
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of adverse life events, such as emotional, physical and sexual abuse in childhood and adulthood, as
well as by a life history of chronic stress [5,9]. It has been observed that the physiological response
to stress is altered in FM, basically resulting in a fundamental and persistent loss of adaptability
as a result of the exhaustion of the system [5]. This alteration has been presented as a shift from a
state of hyperfunction to one of hypofunction, leading finally to an inability to respond to future
mental and physical stressors. Thus, reduced cortisol levels and increased autonomic activity have
been observed at basal periods, in parallel with a blunted autonomic activity (hyporeactivity) under
stress conditions, As a chronic response extended over ime, this hyporeactivity may be associated
with a global functional independence from daily sources of stress and recovery. In other words,
it would be expected that both stress and recovery sources may no longer be able to influence the
physiological response to acute stressors of these patients. However, in a study by Bojner-Horwilz et
al. [10], a blunted circadian cortisol rhythm in fibromyalgia patients was restored to normal after a
period of dance therapy (a form of recovery process), indicating that the link between the functioning
of the stress response and the exposure to recovery processes may be maintained. [f this were the
case, promoting recovery processes could mean an improvement in the life quality of these people,
as it is already the case in healthy people. In consequence, the lines of treatment to be followed with
fibromyalgia patients could be different and even divergent, which would Jead to a rethinking of the
therapeutic approach to stress management for these patients.

Thus, the present study examines the possible differences existing in the relationship between
stress and recovery processes and cardiovascular response to a laboratory-induced, trauma-unrelated
stressor in a sample of female FM patients and a control group of healthy participants.

2 Materials and Methods

2.1, Participants

The laboratory procedure was completed by 36 participants diagnosed with FM, according to
the American College of Rheumatology criteria [11], and by 38 healthy women. All participants
were Caucasian and lived in the Community of Madrid. In the healthy group, most participants had
completed secondary or higher education (84%) and the most frequent marital status was married
(84.2%). The FM group had a similar profile, with most people having completed secondary or
higher education (73%) and being married (72%), The inclusion criteria for both groups were: aged
between 25 and 65, normal or corrected-to-normal vision, and the ability to read and write in Spanish
to eighth-grade equivalent level. General exclusion criteria were: Body Mass Index higher than 30
(increased risk of candiovascular disease), significant acute or chronic medical or psychiatric disorders
(aside from FM in the FM sample), current regimens of psychoactive medication (except low-dose
benzodiazepines—10 myg of diazepam per day or equivalent—and tricyclic antidepressants—50 mg of
amitriptyline per day or equivalent) to reduce the risk of potential effects on arterial blood pressure and
heart rate [12], and incompatible life circumstances such as night working, lactation or recent surgery:
An additional specific exclusion criterion for patients with FM was the presence of other pain disorders
previous to FM diagnosis. Participants were also excluded from the healthy control group when a
self-reported history of chromic pain was presented, or pain was reported at the time of the study:

Inourcase, beyond the final sample of 74 participants, 26 potential participants were excluded from
the group of healthy controls on the grounds of a self-reported history of chronic pain (epicondylitis,
disc herniation or similar). Three potential patients were excluded from the FM group, one of them asa
consequence of using fentanyl patches, and the other two due to high doses of tricyclic antidepressants.

The sample size was sufficient to detect a medium effect size (§ = 0.15) in moderation analysis
with a target power of 0.80, which is adequate following Cohen’s guidelines for small, medium and
large effects [13].

The mean age of FM participants was 53.81 years (SD = 8.23), and time since first pain symptoms
was 18,81 years (SD = 13.47). Pain intensity mean was 6.45 (SD = 8,23) on a scale of 0 (“no pain”) to 10
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(“pain as bad as you can imagine”). The mean age of the healthy controls subsample was 48,66 years
(SD = 8.42). Women diagnosed with fibromyalgia were recruited from the Association of Patients with
Fibromyalgia and Chronic Fatigue Syndrome of the Community of Madrid (AFINSYFACRO) and
from the pain management unit at Hospital Foundation of Alcorcan. Healthy controls were recruited
among the parents of students at a Madrid university.

All subjects gave their informed consent for inclusion before they participated in the study.
The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was
approved by the Ethics Committee of researcher’s work center (PSI2010-21888),

2.2, Questionmaire Measures

Pain intensity was measured by caleulating the average of four numerical rating scales from 0
(“no pain”) to 10 (“pain as bad as you can imagine”) for the conditions of “worst pain”, “least pain”
and “average pain”, as well as for “current pain”. These scales are included in the Brief Pain Inventory,
which has been recommended as a core pain measure by the Initiative on Methods, Measurement, and
Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) [14].

Participants’ past and present stress experience was evaluated by a set of instruments. First,
severity of childhood abuse and neglect was evaluated with the Childhood Trauma Questionnaire-short
form (CTQ-SF), which was created to address the need for reliable and valid assessment of a broad
range of maltreatment [15]. Second, total presence of potentially traumatizing experiences and their
severity were assessed by means of the Traumatic Experiences Checklist (TEC) [16]. Third, daily
hassles and daily uplifts were measured with the Hassles and Uplifts Scale (HSUP) [17]. This measure
includes evaluations of positive and negative events occurring in each person’s daily life defined as
“hassles” and "uplifts” (e.g., meeting deadlines or goals at work, enough money for necessities, taking
care of paperwork, ete.) Finally, the frequency of significant life changes (e.g., marriage, confinement
in jail or comparable institution, death of spouse, ete.) and their negative and positive impacts on the
participants were evaluated using the Life Experiences Survey (LES) [15].

Participants were asked to rate their level of emotional arousal during the laboratory session using
three unipolar visual analogue scales (VAS) for anxiety, sadness and anger, with two anchors labeled
“no anxiety/sadness/anger” and “severe anxiety/sadness/anger”. The validity of VAS for measuring
emotional states has been widely recognized for some time [19,20].

Expectations about how stressful the participants would find the task were assessed immediately
before attempting it using a 7-point Likert scale with 1 representing “not stressing” and 7 representing
“very stressing”. At the same time, beliefs about their perceived ability to successfully tackle the task
were assessed using a 7-point Likert scale with 1 representing “not competent at all” and 7 representing
“competent”, Measuring efficacy expectations by means of single-item, Likert-type responses has been
used successfully in previous research [21].

Finally, the stress-recovery state was evaluated with the Recovery-Stress Questionnaire
(REST-Q) [22]. Tt evaluates different stress-recovery state factors grouped in twelve scales that
give information about both demanding conditions, namely “sources of stress” or “stress processes”
(general, social and emotional stress, conflicts, fatigue, lack of energy and physical complaints)
and rest or recovery activities performed during the last three to four days, namely “sources of
recovery” or “recovery processes” (success, social recovery, physical recovery, general well-being
and sleep quality), These scales can be grouped into two basic factors: “General Stress” (which
captures most of the variance in the level of exposure to sources and processes of stress) and “General
Recovery™ (which captures most of the variance in the level of exposure to sources and processes
of recovery), The general stress factor covers two subfactors in turn, named “general/femotional
stress” and “performance-related/work-related stress”. The questionnaire is composed of 48 items
whase frequency is rated on a 7-point scale: ) (never), 1 (seldom), 2 (sometimes), 3 (often), 4 (more
often), 5 (very often) and 6 (always). Some examples of items for the three main factors are: General
recovery {e.g., "I visited some close friends”, “1 had a satisfying sleep”, "1 felt as if | could get
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everything done”, "I made important decisions”), General/emotional stress (e.g., “I was fed up with
everything”, ”I felt anxious or inhibited”, “I was angry with someone”, "I was in a bad mood™) and
Performance-related/work-related stress (e.g., “1 worried about unresolved problems”, “1 was tired
from work”, “T had difficulties in concentrating”, “I felt physically exhausted”). The REST-Q possesses
adequate reliability and validity [1,23].

Sperifically, from a theoretical point of view, REST-Q is based on a biopsychosocial approach
to stress. It integrates the classic Lazarus and Folkman's transactional model of stress [24] with a
new action-oriented approach where availability of resources is pivotal. In this way, Kallus and
Kellmann [25] highlight the role of recovery, which should not be understood as a passive process,
but as an active and independent phenomenon that allows resources to be continuously available to
cope with stressors. Thus, recovery is not only an active ingredient of stress perception. Instead, it
alsa refers to the availability of those resources that will influence coping from a physiological and
psychological point of view.

2.3, Body Mass Index

Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of participants’ height to weight using the
formula BMI = (weight in kilograms)/(height in meters)?,

24. Cardiowascular Recording

Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (SDP’) and heart rate (HR) were measured
using beat-to-beat digital plethysmography (Finometer®, Finapres Medical Systems BV (FMS),
Amsterdam, The Netherlands). The inflatable blood pressure cuff was placed on the third finger of the

nondominant hand. The Finometer computed all cardiovascular varisbles using Beatscope Easy™®.

Finometer has been shown to track intra-arterial readings extremedy well, even during sudden changes
of blood pressure (BP) and heart rate (HR) [26], making it a useful tool for cardiovascular reactivity
and recovery testing. Inaddition, as a beat-to-beat technique it is extremely reliable because of the
large number of blood pressure and heart rate measurements that are averaged [27].

2.5, Stress Tsk: Mental Arithmetic with Hurassnen!

Participants were asked to count backwards by thirteen as quickly and accurately as possible,
starting from 2036. The specific instruction was “The task you are going to do next is to count

backwards by thirteen from the number 2036. You have to do it as quickly and accurately as possible.

Tl tell you through the intercom when you can start”. While the participants counted backwards,
they were harassed and interrupted repeatedly by the experimenter. The timing and content of these
interruptions were standardized and independent of the participant’s performance. Specifically, there
were three interruptions at 30 s, 90 s and 120 s, In the first one, the comment was, * You are going to
have to start again but, this time, you will count by sevens to make it easier for you”, the second one
was, “You are going to start counting again from 2036 by sevens because you're making some mistakes
that don't allow us to continue”, and the last one was, “You are going to repeat it one more time and, if
vou do not speed up, we are not going to be able to use your data”. Negative verbal harassment of this
sort has shown a high capacity to generate cardiovascular response due to the emotional component
assoctated with the implicit feeling of uncontrollability and sodal evaluation [25-30], The stress task
lasted three minutes,

2.6. Procedure

The laboratory sessions took place between 10:00 and 14:00. Once the written informed consent,
self-assessment questionnaire and affect ratings were provided (including REST-Q), participants were
fitted with a finger blood pressure cuff while seated in a comfortable armchair. They were then
asked to remain quiet during a 12-min baseline rest period with the experimenter out of the rcom,
which is sufficient time to ensure adequate stability for the measurement [31]. Shortly after this
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baseline period, the experimenter gave the instructions for the mental arithmetic task and asked
participants to report their expectations regarding the stress potential of the arithmetic task and their
competence to accomplish it. The experimenter then left the room and when the participants finished
the task (3 min), returned to take off the finger blood pressure cuff and ask them to complete the affect
questionnaire again.

For the statistical analyses, baseline values were computed as the mean of individual systolic
blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate measurements taken during the final five
minutes of the initial rest perlod. Reactivity values were computed as the mean of the individual
measurements taken during the three minutes of the arithmetic task performance minus the mean of
baseline values,

2.7, Stafistical Amalysts

27.1. Preliminary Analyses

Data were analyzed using SPSS 22 Statistical Software (IBM, Chicago, IL, USA), All reported
results were considered to be significant at the p < 0.05 level and were considered a trend toward
significance at p < 0.10. All data were tested for the presence of outliers prior to analysis (no
outhiers were detected), and tested for normality using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilks tests,
As some variables had non-normal distributions, the non-parametric Mann-Whitney U test was used
systematically to examine for potential differences among both groups in sociodemographic and clinical
characteristics (age and pain intensity). When differences emerged in any of these characteristics,
transformations were made as required to allow inclusion as covariates in all remaining models and
adjust for these differences.

Finally, to establish the self-reported stress levels of the sample and the potential differences among
both groups in the three REST-Q factors {General/emotional stress, Performance-related/work-related
stress, and General recovery), the non-parametric Mann-Whitney U test was again used.

272 Cardiovascular Responses to the Stressor Task

In order to control potentially relevant variables, and because the sample was sufficient to use the
F test, which is robust against possible Type 1 and Type 2 errors, ANCOVA and mixed ANOVA were
carried out for the analyses of this section.

Mixed ANOVA was employed to ascertain the effectiveness of the anthmehic task in eliciting
mood change (sadness, anxiety and anger) and cardiovascular response change (SBE, DBP and HR), as
well as to examine for potential differences between groups at baseline and in the possible changes
caused by the task.

ANCOVA was used to test for potential differences in the participants’ expectations of how
stressful they would find the task, as well as in their perceived ability to successfully tackle the task
before proceeding,

273, Influence of Stress-Recovery Processes on the Cardiovascular Response

With the goal of examining how stress-recovery processes influenced the cardiovascular response
to an acute stressor in both groups, moderation analyses with the macro PROCESS of SPSS were
performed [32]. This macro was used because it employs a bootstrapping method which does not
require the variables to fit 4 normal distribution,

The three factors of the REST-Q questionnaire (General femotional stress, Performance-related/
work-related stress, and General recovery) were used specifically as individual predictor variables
and the group as a moderator variable (FM group and control group). Moderation analyses were
performed for systolic pressure, diastolic pressure and heart rate at the baseline level and the response
to the stressor task (reactivity), As specified in the preceding section, the previously specified potential
covariates were controlled if necessary.
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Prior to the analysis, change scores for reactivity Jevels were computed using the difference
between the mean of the task period and the mean of the baseline period. Raw change scores rather than
residualized change scones were used, as recommended by Liabre et al. [33]. In addition, this method
allowed us to control for possible influences of the baseline variables in the reactivity moderations.

3. Results

3.1, Preliminary Analyses

Non-parametric comparisons to examine for possible differences in the baseline of both groups
showed that significant differences in marital status, BMI, education level and number of children in
their care did not exist. However, the average age of the FM group was significantly higher than that of
the control group (U = 433.500; p = 0.007). For this reason, a square-root transformation of this variable
was performed to obtain normality.

As expected, the FM group scored significantly higher than the control group in pain intensity, with
averages on a scale from 0 to 50f 222 (SD = 1.35) and (.23 (SD = 0.49), respectively (U = 83; p = 0.000).

As expected, the two groups had significantly different scores on most of the scales to measure

stress, as can be seen in Table 1, except in positive impact of life changes (LES positive change score).

Comparisons between groups showed that the FM group scored higher than the control group on
severity of childhood abuse and neglect (CTQ), total presence of potentially traumatizing experiences
(TEC total presence score), total severity of trauma (TEC total severity score), daily hassles (HSUP),
occurrence of significant life changes (LES frequency) and negative impact of life changes (LES negative
change score), The FM group scored lower than the control group on daily uplifts (HSUP).

Table 1. U Mann-Whitney Test results for the significant differences between groups in the frequency
and impact of traumatic experiences, life events and daily situations.

Fibromyalgia Controls U Masn-Whitney
Mean sp Modian Mean sp Median
Seventy of Chikibood Abuse a .-
and Neglet (CTQ) quLs 1724 “ an ns x5 “w
Potentially Traumatwing
Expericres (TEC)
Totad Presence 703 436 7 ER 255 i 300 =
Toml Severity a7 kR 3 174 1A ! IR 50 -
Hasshes and Uplfts (HSUT)
Hassles 3 2194 15 2860 7o = U
Uplifts 4561 1957 RS 45 X4 L E L
Oecurnence of Segificant Lie
Changes (LES)
Frequeney a9 k3 05 RE) iel 3 J65500 ~
Negatiwe Change ~1045 0t -1l —42% 406 -3 346,500 =
Positi e Change 189 06 3 0 14 2 5539

*p <005 " p <001 p <0008,

In the REST-Q factors, the FM group showed significantly higher scores than the control group in
the factors of “General/emotional stress” (U = 213.500; p < 0.001) and “Performance-related/work-related
stress” (U = 101.500; p < 0.001), but lower scores in “General Recovery” (U = 225; p < 0.001), as can be
seen in Figure 1,
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Figure 1. Average score of the groups in each of the REST-Q factors. As expected, stress levels were
higher in the FM group and recovery levels were higher in the healthy group.

3.2, Cardiowascular Responses to the Stressor Task

In the following analyses, only age was included as a covariate according to the preliminary
analyses performed.

Regarding the mood variables, the mixed ANOVA showed a main time effect (baseline-task) for the
following moods: anxiety (F (1,69) = 203.420; p < 0.001; n2 = 0.747), sadness (F (1,69) = 21.209; p < 0.001;
12 = 0.235), and anger (F (1,69) = 42.127; p < 0.001; 02 = 0.379). Specifically, participants reported being
sadder, angrier and more anxious during the speech task compared to baseline. The interaction effect
between time and group was not significant for any of mood variables, so no significant differences
were observed between the groups in the three measures of mood change: anxiety (F (1,69) = 3.508;
= 0.063; 12 = 0.048), sadness (F (1,69) = 0,317; p = 0.576; 12 = 0.005), and anger (F (1,69) = 0.075;
p = 0.785; 2 = 0.001). However, a certain tendency close to significance was observed in anxiety, with
the highest values belonging to the control group,

At the cardiovascular level, the mixed ANOVA revealed that the individual main time effect
(baseline-task) was significant on systolic blood pressure (F (1,72) = 167 .(45; p < 0.001; n2 = 0.699),
diastolic blood pressure (F (1,72) = 213.828; p < 0.001; 02 = (.748) and heart rate (F (1,72) = 210.843;
p < 0.001; n2 = 0.745). Specifically, participants reported higher scores in all three during the task than
at baseline.

Regarding cardiovascular baseline scores, no significant differences were founded in any variable
examined between the groups: SBP (F (1,72) = 0.287; p = 0.594; n2 = 0.004); DBP (F (1,72) = 1.364;
p=10247; n2 = 0.019); HR (F (1,72) = 2.062, p = 0.155; n2 = 0.03). In relation to the interaction
between time and group, a significant effect on both systolic blood pressure F(1,72) = 6,889, p = 0.011;
n2 = 0.087 and heart rate (F (1,72) = 14.704, p = 0.000; n2 = 0.170) was observed. Therefore, significant
differences were observed between the groups in both measurements, with a higher change for the
control group scores.

In relation to their expectations regarding how stressful they would find the task F (1,72) = 0743;
p=0392; 02 = 0010, as well as their perceived ability to tackle the task successfully F (1,72) = 0.020;
p = 0.887; n2 = 0.000, the ANCOVA test did not show significant differences between the groups in
either of the two variables,
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3.3, The Group as a Moderating Factor in the Relationship between Stress-Recovery Pricesses and
Cardiovascular Response

Different moderation analyses were performed for baseline and reactivity measurements, as can
be seen in Tables 2 and 3, respectively. This was done for the purpose of seeing if the stress-recovery
state had an influence only in the cardiovascular reactivity period or also in the cardiovascular baseline
period. It should be noted that given the previous analyses described, it was only appropriate to
include age as a covariate for the analysis of the group’s moderating role on the refationship between
Performance-related/work-related stress factor and systolic blood pressure, This made it possible
to appreciate that the baseline measurements had no moderating effects. However, for reactivity
measurements, three moderating effects of the group were identified, two of them for the relationship
with the Performance-related/work-related stress factor (Beta = 1.78 for SBP and Beta = 1.10 for DBP)
and the other for the relationship with the General recovery factor (Beta = 094 for HR),

In Figures 2 and 3, it can be observed that an increase in the Performance-related/work-related
stress factor levels was associated with a decrease in systolic reactivity and diastolic reactivity; this was
only the case for the control group, with no relationship between both variables in the FM group.

” 1
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Figure 2 Group moderating role between a systolic reactivity measure and Performance-related
stress factor. The reactivity index is represented as the difference between the bascline and the
stress measurements (task minus bascline). In the figure, the lines represent raw scores. As can
be observed, only in the control group does systolic pressure reactivity decrease significantly when
Performance-refated stress factor fevels increase, Note: FM = fibromyalgia: Systolic reactivity is
measured in mmHg = millimeters of mercury.
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Table 2 Moderation analyses results for the prediction of SBP, DBP and HR at hasedine.
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Table 3. Moderation analyses results for the prediction of SBP, DBP and HR at reactivity.
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Figure 3. Group moderating role between diastolic reactivity e Perf related
stress factor. The reactivity index is represented as the difference between the baseline and the
stress meas ts (task minus baseline), In the figure, the lines represent raw scores, As can be
observed, only in the control group does diastolic pressure reactivity decrease significantly when
Performance-related stress factor levels increase, Note: FM = fibromyalgla; Diastolic reactivity is
measured in mmHg = millimeters of mercury.

In the case of the General recovery factor, it was noted how an increase in this factor was related to
an increase of heart rate reactivity in the stress task, but only in the FM group. This was not observed
in the control group, as can be seen in Figure 4.
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Figure 4. Group moderating role between heart rate reactivity measure and General recovery factor.
The reactivity index is represented as the difference between the baseline and the stress measurements
(task minus baseline). In the figure, the lines represent raw scores. As can be observed, only in the FM
group does heart rate reactivity increase significantly when General recovery factor levels increase.
Note: FM = fibromyalgia; Heart rate reactivity is measured m bpm = beats per minute,
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4. Discussion

The aim of the current study was to examine how the stress-recovery state (the level of exposure
to sources of stress and sources of recovery) was related to the cardiovascular response of a group of
female patients with FM, in comparison with a group of healthy women. Both groups were expased to
a mental arithmetic task with harassment, during which their cardiovascular response was measured
through systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate,

As expected, the preliminary analyses showed that the FM group had greater impactand frequency
of traumatic experiences, life events and daily situations than the control group, as well as a higher
number of stress sources in the previous three days, while the control group had a higher number of
recovery sources in the same period. In addition, although there was no evidence of a predominant
baseline response in the FM group in comparnison with the control group in the cardiovascular analyses,
the FM group was observed to have a blunted cardiovascular response Lo the stress task in systolic
blood pressure and heart rate, This result is consistent with the scientific evidence that supports the
existence of chronic dysregulation of the response system to stress in people with FM [5].

Regarding the relationship between stress-recovery state and cardiovascular response, no
moderation effect by group was observed at baseline for cither stress or recovery. However, in
the reactivity analyses, something different cccurred, A greater presence of stress sources during
the three days prior to the laboratory stress task was associated in the control group with a decrease
in systolic and diastolic reactivity in laboratory conditions. This circumstance has usually been
linked in previous research to potentially suffering from diverse types of diseases [4]. In contrast, the
cardiovascular response in the FM group was not linked to a greater or lesser presence of stress during
the previous three days.

Regarding the relationship between sources of recovery and cardiovascular reactivity, it was
shown that a greater presence of recovery sources was related to a stronger cardiovascular response in
the FM group. This result is consistent with previous scientific data showing that a blunted circadian
cortisol rhythm in fibromyalgia patients can be restored to normal after a period of dance therapy [10].
Thus, recovery sources seem to work as significant resources for resistance to stressors, which may have
significant implications [2,25]. First, beyond the presence or absence of stressors, access to recovery
sources may constitute a crucial factor in gaining cardiovascular management of acute stressors by FM
sufferers. Second, against the possibility of a complete decoupling between the stress-recovery state
and the physiological response to stress of FM patients, a partial dependency between them was still
observed, which opens the door to studying recovery sources as a way of regulating the physiological
alterations in the stress response of these patients, as evidenced by Bojner-Horwitz, Theorell, and
Anderberg [10]. Future research should examine whether this circumstance may be generalizable to
other pathologies characterized by a chronic dysregulation in the stress system.

Some limitations of the present study should be mentioned. First, this study has sufficient power
to detect medium-sized differences between groups with regard to their cardiovascular response.
These results show the significant role of stress-recovery state in the cardiovascular response to
stressors of patients with FM. Nevertheless, a greater sample size would have been desirable in
order to observe even small differences. Second, cardiovascular responses do not provide a direct
measure of sympathetic-adrenal-medullary activation as they are influenced by inputs from multiple
systems [34]. This may partially explain the minor discrepancies observed in heart rate and blood
responses, Employment of more direct measures of the sympathetic function (e.g., catecholamines)
may benefit future studies. Third, despite the fact that the present study has yielded homogeneous
evidence with women, such results are not a priort generalizable to men. Diverse psychosocial and
biological factors have been propased to explain the higher prevalence of FM among women, some of
them (e.g., hormone related) potentially on the basis of the cardiovascular responses to stressors [35].
Consequently, future studies could replicate this study in men with FM by paying special attention
to possible differences in their cardiovascular responses. Fourth, since the cardiovascular effects of
therapeutic doses of benzodiazepines are only observable in older patients (e.g,, = 60 years old) [36],
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and therapeutic doses of tricyclic antidepressants are correlated with minor increases in systolic and
diastolic blood pressure and heart rate [37], it is not expected that the very low therapeutic doses
allowed in the present study significantly altered the observed cardiovascular responses. Nevertheless,
given the lack of data regarding potential interactions between the use of these substances and the
presence of FM in terms of cardiovascular responses, it seems necessary to consider this circumstance
in the interpretation of the present results. Fifth, since it is a cross-sectional design, years of illness are
expected to influence the ability to access and use sources of recovery. In this sense, it is unknown
how this circumstance may affect the impact of recovery on the reactivity to stress of these patients.
For future studies, it could be interesting to use a longitudinal design, with the aim of examining the
development of the cardiovascular response to acute stressors by controlling progressive changes in
the stress-recovery state. Finally, although mental arithmetic with harassment is assumed to possess
some of the elements that define real-life stressors (time and cognitive pressure in combination with
frustration and threat to self-esteem) and its use has been the norm in comparable studies, the use of
more ecological assessments has been called for [35].

5. Conclusions

In conclusion, the current study indicates that sources of stress and recovery may act differently
on individuals’ cardiovascular functioning in response to stress depending on whether they are in an
FM or a healthy group. Thus, it was the presence of stress sources in the control group that was related
to a decrease in cardiovascular reactivity to acute stressors, while in the FM group, it was the recovery
sources that were related to an increase in cardiovascular response to stressors, not the stress sources.
Given the need for an adequate and sufficient cardiovascular response in mobilizing the energy to
activate the necessary mechanism for managing stressors [39], a hypoactive cardiovascular response
may increase the likelihood of suffering other kinds of diseases [4]. In addition, a hypoactive response
could be a significant factor in vulnerability to subsequent stress and pain [40,41].

Both in the case of the FM group and in the healthy control group, the present study points to a
relationship between a healthy stress-recovery state and an adequate and sufficient cardiovascular
response. Specifically, it provides preliminary evidence of the importance of recovery sources and
their relationship with the response to stress in FM patients. This opens the door to implementing
research lines aimed at analyzing the therapeutic strategy of fostering recovery as a route to improving
the cardiovascular response of patients in acute stress situations. In this sense, together with treatment
strategies to reduce stress which are regularly applied in this population {e.g,, relaxation, revaluation
and managing stressors) [42,43], the efficacy of strategies based on the increase of recovery processes,
such as social and leisure activities, rest, or the improvement of sleep quality should be examined.
These vital areas are currently an object of intervention for decreasing symptoms and increasing the
quality of life in FM patients [44]. However, it is not known whether they have a functional capacity to
normalize the cardiovascular response to stressors. In the affirmative case, such training should play a
central role in the treatment plan, based on previously modifying overexertion of cognitive schemata
and appropriate work on goal selection [15].
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